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3ПРЕДИСЛОВИЕ
Процесс ускоренного старения организма является резуль-
татом воздействия на него разнообразных повреждающих фак-
торов, а также не исключено, что и неадекватно протекающих 
в этих условиях адаптивных процессов. Современные возмож-
ности антивозрастной терапии у человека и высших млекопи-
тающих весьма ограничены. Это может быть связано с гете-
рохронностью, гетеротопностью, гетерокинетичностью и гете-
рокатефтенностью процессов старения организма. При этом 
одним из универсальных механизмов старения и повреждения 
клеток является активация перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в них. Изменение интенсивности ПОЛ и адаптивное 
изменение антиокислительной активности (АОА) имеет реша-
ющее значение в реализации механизмов старения организма. 
На процессы ПОЛ влияют многие факторы, один из них —  это 
стресс-реакция, вызванная экстремальным воздействием, и репа-
ративная регенерация.
Стресс-воздействие приводит к развитию в организме общего 
адаптационного синдрома, ведущую роль в котором играет веге-
тативная нервная система. Известно, что вегетативная нервная 
система влияет на ряд функций организма, но о влиянии на систему 
перекисного окисления липидов и антиокислительной активности 
(ПОЛ/АОА) при стрессе данных недостаточно. Нейромедиаторы 
симпатического отдела вегетативной нервной системы (адреналин, 
норадреналин) участвуют в изменениях системы ПОЛ/АОА при 
стрессе, о влиянии нейромедиаторов парасимпатического отдела 
(ацетилхолин) на изменения интенсивности процессов ПОЛ инфор-
мации у других авторов не найдено. К тому же, в литературных 
источниках, в основном, обсуждается вопрос о влиянии адрена-
лина и ацетилхолина на ПОЛ организмов зрелого возраста, но в воз-
растном аспекте при сравнении организмов зрелого и старого 
возраста информации недостаточно. При этом ряд заболеваний, 
связанных с вынужденной гипокинезией организма (травмы, 
4постинсультные состояния), сопровождается активацией ПОЛ, 
особенно у пациентов пожилого возраста.
Одним из ведущих адаптивных процессов при старении в усло-
виях воздействия повреждающих факторов является репаративная 
регенерация.
Репаративная регенерация, как правило, сопровождается изме-
нением уровня ПОЛ и АОА. Кроме того, известна зависимость ско-
рости репаративной регенерации и процессов старения. В качестве 
элементарной формы проявления репаративной регенерации на суб-
клеточном уровне, можно рассматривать мембраногенез. Оценить 
значение перекисного окисления липидов для образующихся мем-
бран субклеточных органелл регенерирующего органа невозможно 
без оценки фосфолипидного обмена в этих мембранах, что не нашло 
достаточного освещения в научной литературе. Основная часть 
липидов в мембранах представлена фосфолипидами, и их метабо-
лизм (соотношение катаболических и анаболических процессов, 
активность окислительных процессов) влияет на проницаемость 
и другие формы биологической активности клеточных мембран. 
Липолитические ферменты, в том числе фосфолипаза А2, влияя 
на метаболизм фосфолипидов, являются одним из инструментов, 
регулирующих регенераторные процессы, о чем имеются лишь 
единичные работы.
Процесс регенерации печени животных подробно описан в лите-
ратуре, как и его гистологические и цитологические особенности, 
связанные со старением. Однако взаимное влияние процессов ПОЛ 
и регенерации в печени животных продолжает интересовать иссле-
дователей, а возрастной аспект данного влияния слабо освещен 
в литературе. Поэтому вызывает интерес изучение процессов ПОЛ 
и АОА в клеточных и субклеточных структурах печени у животных 
разного возраста при стресс-реакции.
Антивозрастная терапия в реальных условиях ускоренного экс-
тремальными воздействиями или патологией старения организма 
мало эффективна, в том числе, по-видимому, поскольку она мало 
ориентирована на отдельные органы, ткани, виды клеточных эле-
ментов, их составляющие. Исследования, нацеленные на разработку 
субклеточных антивозрастных воздействий, единичны. В литера-
5туре имеются данные о синтетических препаратах, адресно ориенти-
рованных на устранение в организме многочисленных конкретных 
нозологий, вызванных иммобилизационным стресс-воздействием 
и активацией ПОЛ, но слабо разработан вопрос о воздействиях 
на стресс-реакцию как единую этио-патофизиологическую основу 
этих патологий. У ряда авторов обсуждается вопрос об адапто-
генных и антиоксидантных свойствах нейрометаболита мелатонина 
при экстремальных воздействиях, и, в частности, при вынужденной 
иммобилизации организма. Мелатонин является производным ами-
нокислоты L-триптофан, образование которого в организме может 
усиливаться под воздействием никотиновой кислоты. Нами в иссле-
дованиях на лабораторных животных зрелого и старого возраста 
показано антиоксидантное стресс-корригирующее возрастзави-
симое воздействие сочетанного воздействия триптофана и нико-
тиновой кислоты на организм.
Решение актуальной проблемы адекватно обоснованной  воз-
раст-зависимой  диагностики и коррекции метаболических нару-
шений на организменном, органном, клеточном и субклеточном 
уровнях будет способствовать формированию и внедрению в экс-
периментальную и клиническую практику персонализированных 
векторно- и личностно-ориентированных мероприятий.
6ГЛАВА 1.
ОБЗОР СОВРЕМЕНННЫХ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О КЛЕТОЧНЫХ 
И СУБКЛЕТОЧНЫХ БИОХИМИЧЕСКИХ ТЕХНОЛОГИЯХ 
В ГЕРОНТОЛОГИИ
1.1. Перекисное окисление липидов 
и антиокислительная активность в норме
СРО (свободнорадикальное окисление) —  это сложный, много-
ступенчатый физиологический процесс, обеспечивающий регуляцию 
клеточной активности и функций организма и имеющий несколько 
взаимосвязанных механизмов.
ПОЛ (перекисное окисление липидов) —  это одна из разновидно-
стей СРО процессов, в качестве субстрата преимущественно исполь-
зует ненасыщенные жирные кислоты фосфолипидов биологиче-
ских мембран с образованием цикличных эндоперекисей и гидро-
перекисей [27; 43; 294]. Перекисное окисление усиливается при 
снижении антиоксидантной активности клетки, повышении содер-
жания полиненасыщенных жирных кислот, при избытке катехола-
минов, гипоксии и ишемии [10; 53; 67; 268; 409].
Одним из самых сильных кислородсодержащих окислителей, 
образующихся в организме, можно назвать гидроксильный ради-
кал·ОН, который образуется в химической реакции, открытой 
Габером и Вейсом: 
  Fe3+ + •O
2
– → Fe2+ + O
2 
  (1)
  Fe2+ + H
2
O
2
 → Fe3+ + OH– + •OH   (2)
  Fe2+ 
        •O
2
– + H
2
O
2 
 ——→ •OH + HO– + O2   (3)
(Реакция Габера —  Вейса)
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металлов с переменным зарядом, которые должны присутство-
вать в клетке, по крайней мере, в следовых количествах [175; 197].
Под влиянием индуцирующих ПОЛ агентов образуется радикал 
полиненасыщенной жирной кислоты. При делокализации в ради-
калах электронной плотности образуются конъюгированные 
диены, которые легко взаимодействуют с кислородом, образуя 
перекисные радикалы. Дальнейшее разветвление цепи ПОЛ 
происходит благодаря взаимодействию перекисных радикалов 
с ненасыщенными жирными кислотами, в результате чего образу-
ются гидроперекиси и новые радикалы. Гидроперекиси жирных 
кислот, в свою очередь, восстанавливаются до соответствующих 
гидроокисей с помощью фермента селеновой глутатионперок-
сидазы [364].
В другом случае возможно расщепление перекиси фосфолипида 
с появлением карбонильной группы в его молекуле и образова-
нием свободного альдегида. Вторичная радикальная атака на кар-
бонил-фосфолипид с дальнейшим присоединением кислорода при-
водит к образованию альдегидгидроперекиси, которая отщепляет 
молекулу малонового диальдегида (МДА) наиболее известного 
из продуктов ПОЛ [38; 373; 403].
ПОЛ —  это цепной, нарастающий во времени разрушительный 
процесс, в который вовлекается не только мембрана клетки, 
но и вся клетка. Таким образом, клетке необходим фактор, сдер-
живающий и регулирующий ПОЛ. Этим фактором, действу-
ющим практически на всех стадиях процесса, является «струк-
турный антиоксидантный эффект», который рассматривается 
как комплекс свойств липидного бислоя мембран, ограничива-
ющих доступность активных форм кислорода, катализаторов 
ПОЛ, радикальных интермедиатов к полиеновым ацилам фос-
фолипидов [74; 497].
В организме присутствуют вещества —  антиоксиданты, реагиру-
ющие с перекисными радикалами, вызывая их инактивацию [117; 164; 
238; 393]. Перечень естественных антиоксидантов включает гидро-
фобные (витамины Е, А, К стероидные гормоны) и гидрофильные 
(витамины С, Р, РР, производные хинона) вещества. Благодаря этому 
8защита от окисляющих агентов одновременно может осущест-
вляться как в водной среде, так и в липидной фазе [338].
Ферментативная система антиоксидантной защиты организма 
представлена следующей группой ферментов [112; 391]:
а) супероксиддисмутаза, которая обеспечивает превращение высо-
коактивного супероксидного аниона (•O
2
–) в менее активный окис-
литель —  перекись водорода (Н
2
O
2
);
б) глутатионпероксидазы, которые катализируют оксидоредукцию 
между восстановленным глутатионом и гидроперекисями жирных 
кислот, обезвреживая последние путем их превращения в жирные 
оксикислоты:
  2G-SH + ROOH → G-S-S-G + R-OH + H
2
O   (4)
Кроме того, одна из глутатионпероксидаз (Sе-зависимая) разру-
шает пероксид водорода:
  2G-SH + H
2
O
2
 → G-S-S-G + 2H
2
O   (5)
 G-SH —  восстановленный глутатион; G-S-S-G —  окисленный 
глутатион.
Окисленный глутатион восстанавливается глутатионредуктазой 
с использованием НАДФН
2
, образующегося в пентозофосфатном 
цикле; 
в) каталаза и пероксидаза, разрушающие Н
2
O
2
.
Свободные радикалы являются активными участниками боль-
шого числа химических реакций, протекающих в живых клетках, 
играют важную роль в ферментативных процессах. ПОЛ явля-
ется нормальным метаболическим процессом, широко представ-
ленным во всех органах и тканях организма [33; 137; 141; 241; 
378]. Через стадию перекисных производных полиненасыщенных 
жирных кислот осуществляется биосинтез простагландинов; обра-
зование гидроперекиси холестерина является одним из звеньев 
синтеза некоторых стероидных гормонов; с помощью микросо-
мальной системы ПОЛ происходит регуляция активности мем-
брансвязанных ферментов эндоплазматической системы [33; 111; 
529]. С процессами ПОЛ связаны такие биологические явления 
как окислительное фосфорилирование в митохондриях, генерация 
9и проведение нервного импульса, клеточное деление, механизмы 
регуляции мембранной проницаемости и активности мембранных 
ферментов [119; 203].
В норме, благодаря влиянию общей антиокислительной актив-
ности (АОА) тканей, уровень ПОЛ поддерживается в организме 
на достаточно низком уровне. Минимальные значения ПОЛ у людей 
и животных наблюдаются в сыворотке крови в среднем возрасте, 
максимум в молодом и старческом возрасте. Более низкий уровень 
ПОЛ отмечается у женщин по сравнению с мужчинами [92; 280; 
491]. Как правило, более высокий уровень АОА и низкий ПОЛ 
характерен для органов с интенсивным метаболизмом, в част-
ности для головного мозга. Высокая интенсивность АОА и низкий 
уровень ПОЛ наблюдаются в периферической крови и костном 
мозге [142; 141]. В печени уровень ПОЛ выше, а АОА —  ниже, 
чем в периферической крови и костном мозге [171]. Высокая 
защищенность системы крови антиоксидантами делает ее доста-
точно устойчивой к воздействию экстремальных факторов и воз-
растных изменений.
ПОЛ участвует в трансформации жирных кислот в углеводы [21], 
интенсивность ПОЛ оказывает влияние на активность мембранных 
белков [78; 163]. Особое значение придается липопероксидам в регу-
ляции синтеза ДНК, РНК и белковых макромолекул [4; 69]. Было 
показано, что в физиологических условиях липопероксиды уча-
ствуют в клеточном метаболизме и поддержании постоянства вну-
тренней среды организма [130; 167].
Значение ПОЛ:
1) модификация биологических мембран, их физиологическое 
обновление и влияние на проницаемость [33];
2) участие в метаболизме оксида азота в норме и патологии [210];
3) регуляция окислительного фосфорилирования [45];
4) участие в биосинтезе простагландинов, стероидных гормонов, 
тромбоксанов, лейкотриенов [4];
5) контролирование клеточного деления [60; 137];
6) участие в обмене холестерина [119; 145; 150];
7) участие процессов ПОЛ в воспалении и антимикробной системе 
фагоцита [71; 197].
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1.2. Перекисное окисление липидов 
и антиокислительная активность при патологии
Контроль клеток за процессами перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) не всегда находится на должном уровне. При экстремальных 
воздействиях, когда происходит напряжение многих биохимических 
процессов, регуляция клетками уровня ПОЛ снижается и его интен-
сивность выходит за пределы нормы [141; 151; 152; 160; 368; 378; 
412; 413; 420]. Одной из характеристик патологического состояния 
организма можно назвать некоторое физиологическое напряжение 
в работе органов или клеток, которое влечет за собой увеличение 
повреждающего действия свободных радикалов [419]. Перекисная 
деструкция липидов —  характерная особенность нарушения мета-
болизма в органах и тканях при патологических состояниях различ-
ного генеза [156; 335; 368].
Неконтролируемая активация процессов ПОЛ, как и ослабление 
антиокислительной защиты (АОЗ), может привести к необратимым 
повреждениям молекул липидов, белков и нуклеиновых кислот и обу-
словить развитие синдрома пероксидации, включающего повреж-
дения мембран, инактивацию ферментов, нарушение процессов 
деления и дифференцировки клеток и накопление инертных био-
полимеров [20]. Установлено, что малоновый диальдегид (МДА) 
обладает токсическим действием, способен вызывать дисфункцию 
митохондрий [304].
Активация ПОЛ при экстремальных воздействиях является 
типичным процессом в развитии общего адаптационного синдрома 
[130; 138; 225; 412; 420]. Активация ПОЛ и увеличение количе-
ства его продуктов при иммобилизационном стресс-воздействии 
связано с интенсивностью регенераторных процессов [141; 151; 
472; 513]. Было отмечено, что при экспериментальной активации 
процессов ПОЛ (смесь соли Fe2+ с аскорбиновой кислотой) про-
исходит увеличение включения 3Н-тимидина в ДНК миелокарио-
цитов [142]. Активация ПОЛ в миелокариоцитах на фоне экстре-
мального воздействия занимает существенное место в активации 
гемопоэза, так как увеличивает доступность кроветворных клеток 
для гуморальных активаторов гемопоэза и изменяет проницае-
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мость мембраны для доступа предшественников синтеза нуклеи-
новых кислот [128; 243].
Введение в организм животных олеиновой кислоты в окисленном 
состоянии приводило к ускорению деструкции старых эритроцитов, 
приводящей к активации регенерации в кроветворной ткани, что 
дополнительно подтверждает участие процессов перекисного окис-
ления липидов и антиокислительной активности (ПОЛ/АОА) в регу-
ляции гемопоэза [154; 190]. Экстремальное воздействие приводит 
к накоплению продуктов ПОЛ в крови, что способствует усилению 
эритродиереза и повышенному выходу продуктов, активирующих 
эритропоэз [75; 115; 207].
В литературе отмечено, что экстремальные воздействия приводят 
к активации процессов ПОЛ, сопровождающихся серией физико-хи-
мических и структурно-функциональных нарушений в мембранах 
[73; 83; 152; 412]. Кроме того, при изучении многими авторами 
стресса различной этиологии отмечены явления инактивации АОА 
и усиления ПОЛ [33; 90; 141; 151; 239; 141; 413].
В условиях травмы и (или) патологии ПОЛ может являться и неже-
лательным следствием, и пусковым фактором развития осложнений 
[419]. Показано, что причиной повреждения почек в случае цир-
роза печени может являться повышение ПОЛ и изменение состава 
липидов в мембранах клеток тканей почек. При циррозе печени было 
обнаружено изменение работы митохондрий в почечных тканях, 
увеличение их размеров и усиления потока ионов кальция через их 
мембрану [528].
Было выяснено, что в красном костном мозге на ранних сроках 
(несколько часов) воздействия экстремальных факторов проис-
ходит увеличение уровня ПОЛ. При использовании более дли-
тельного экстремального воздействия (до нескольких суток) в кос-
тном мозге происходит снижение активности ПОЛ за счет роста 
АОА, при этом усиливается его пролиферативная активность 
[128; 142; 242; 243].
Перекисное окисление липидов и его продукты приводят к нару-
шению проницаемости мембран, вызывают разобщение окисления 
и фосфорилирования в митохондриях, снижают чувствительность 
рецепторных белков и активность примембранных ферментов [124]. 
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Изменение проницаемости мембран ведет к отеку клеточных структур, 
в ядерных структурах клетки происходит нарастание ошибок гене-
тического аппарата, в митохондриях из-за разобщения окислитель-
ного фосфорилирования нарушается энергетический обмен, что 
дополнительно усиливает процессы ПОЛ в клетке [157; 169; 212]. 
Повреждение мембран лизосом, пероксисом, микросом и других 
везикулярных структур с активными ферментами способствует осво-
бождению этих энзимов и гибели клеток [61; 177].
Усиление ПОЛ в крови человека и животных сопровождается 
изменением эритроцитарного состава [44; 272]. Действие сво-
бодных радикалов изменяет физико-химические свойства мем-
бран, увеличивая их проницаемость, кроме того, окисление бел-
ковых компонентов способствует наработке метгемоглобина 
[444]. Это сопровождается снижением резистентности эритро-
цитов к повреждающим агентам и свободным радикалам [89; 
302]. В литературе отмечена связь между ростом ПОЛ в крови 
и снижением перекисной и осмотической резистентности в эри-
троцитах [23; 129; 185].
Обнаружено высокое содержание диеновых коньюгатов и МДА 
в сыворотке крови больных с острым панкреатитом. Авторы пред-
полагают существенную роль активных форм кислорода в развитии 
острого панкреатита и предлагают использовать продукты перекис-
ного окисления липидов сыворотки крови для прогноза и оценки 
тяжести заболевания [20; 415; 413]. Замечено увеличение содер-
жания гидроперекисей в биоптатах печени при неалкогольном сте-
атогепатите [427]. Подтверждена связь между ослаблением антио-
кислительной активности, перекисным окислением липидов и рядом 
кожных заболеваний [252].
Обнаружено обратное отношение между уровнем МДА в плазме 
крови и продолжительностью заболевания рассеянным склерозом. 
Также при рассеянном склерозе выявлено уменьшение антиокис-
лительной активности [324].
Значение ПОЛ для развития патологических процессов под-
тверждается и примерами удачного использования антиоксидантной 
терапии при лечении патологии [409]. В частности, было показано 
положительное воздействие комплекса антиоксидантов на больных 
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с хроническим гепатитом С, подтвержденное гистологическими 
и биохимическими исследованиями [20; 407]. Предложено лечение 
таких больных одновременно противовирусной и антиокислительной 
терапией [407].
Таким образом, установлена связь перекисного окисления липидов 
с рядом тяжелых заболеваний различной патологии, что может гово-
рить об универсальности механизмов взаимовлияния ПОЛ и пато-
логических процессов [136; 143; 272; 412].
1.3. Возрастные особенности изменения 
процессов перекисного окисления липидов 
и антиокислительной активности
Старение —  это разрушительный процесс, который развивается 
из-за нарастающего с возрастом повреждения организма внешними 
и внутренними факторами. Старение приводит к изменению обмена 
веществ, недостаточности физиологических функций, гибели клеток, 
ограничению приспособительных возможностей организма, сни-
жению его надежности, развитию возрастной патологии, увели-
чению вероятности смерти [84; 219; 238].
Несмотря на значительные успехи, достигнутые в изучении про-
блемы старения, до настоящего времени нет общепринятого пред-
ставления о сущности физиологических и патологических меха-
низмов данного процесса. Существует около 300 гипотез, объясня-
ющих причины старения [5; 58; 85; 99; 221; 345], которые в той или 
иной степени пытаются раскрыть основополагающие механизмы 
этого универсального эндогенного разрушительного процесса, про-
являющиеся в повышении вероятности смерти [238].
Свободнорадикальная теория старения [5; 345], наряду с генети-
ческой, до сих пор пользуется в научной среде популярностью [53; 
58; 94; 461; 469]. Согласно данной гипотезе, одной из важнейших 
систем организма является система антиоксидантной защиты (АОЗ), 
обеспечивающая баланс процессов липопероксидации. Именно 
на изменениях в этой системе и базируются основные механизмы 
старения. Однако если в здоровом молодом организме система 
перекисного окисления липидов и антиокислительная активность 
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(ПОЛ/АОА) полностью сбалансирована и функционирует по прин-
ципу обратной связи, то в пожилом возрасте возникает ее дисба-
ланс [85; 136; 143]. Многие исследователи сходятся во мнении, что 
одной из главных причин старения является постепенное изме-
нение соотношения прооксидантных и антиоксидантных процессов 
в организме, а основной виновник этого —  митохондриальная дыха-
тельная цепь, участвующая в энергетическом обеспечении клеток, 
но также и продуцирующая основное количество реакционноспо-
собных радикалов кислорода [5; 33; 36; 66; 73; 142; 185; 246; 291; 
295; 437; 461].
С возрастом происходит постепенное увеличение количества 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [7; 10; 172; 209; 
241; 345; 458] и уменьшение антиокислительной активности (АОА) 
в основном ферментативного типа [5; 29; 96; 148; 440; 470]. Этим 
процессам многие авторы приписывают главную роль в старении 
человека и животных [151; 152]. Основными причинами, уменьша-
ющими ферментативную АОА, являются снижение генетического 
контроля над синтезом антиокислительных энзимов и накопление 
повреждений в генах, кодирующих эти белки [149; 510]. Кроме того, 
с возрастом может появляться дефицит в антиоксидантах не фер-
ментативной природы (витамины А, Е, С).
Отмечено, что при старении происходит увеличение поврежда-
ющего действия ПОЛ и его продуктов [100; 108; 126; 207; 230; 256; 
351]. Это приводит к накоплению неспецифических модификаций 
белков и ферментов, увеличению проницаемости и текучести мем-
бран, росту повреждения в клеточных компартментах, к повреж-
дению митохондрий и электрон-транспортному дисбалансу [13; 
162; 177; 345]. В ряде литературных источников показано, что с воз-
растом происходит нарастание в белковых единицах количества 
дисульфидных связей и увеличение в сыворотке крови количества 
окисленных белков, вызванных повышенной интенсивностью про-
цессов ПОЛ [66; 82; 162].
При старении в результате гипоксии вследствие развития сер-
дечной и дыхательной недостаточности тормозится цикл Кребса, 
что приводит к активации анаэробного гликолиза, энергодефициту 
и снижению адаптивных механизмов [41; 98].
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Энергодефицит приводит к нехватке восстановленных эквива-
лентов и к смещению баланса в системе ПОЛ/АОА в сторону ПОЛ 
[14]. Усиление липопероксидации повышает вероятность нарушения 
работы белков и генетического аппарата [66; 230; 421; 493; 511]. 
Исследователи отмечают возрастное повышение содержания осно-
ваний Шиффа как в ядерном, так и в митохондриальном генетиче-
ском аппарате, причем в митохондриях этот процесс идет активнее 
и сопровождается снижением количества синтезируемого белка. 
В ядрах, в свою очередь, отмечено снижение активно-транскриби-
руемого хроматина [149; 288; 465].
Современное развитие свободнорадикальной теории старения 
связанно с исследованиями работы митохондрий как основного 
источника свободных радикалов. Возрастное нарушение работы 
митохондрий (в том числе вследствие накопления мутаций ДНК) 
может быть причиной патологического старения клетки в целом 
при посредстве увеличения ПОЛ [5; 149].
Однако более ранние исследования показывают, что проблема 
первопричины старения клетки не ограничивается только митохон-
дриями, но может иметь и другие корни. Так, сравнивалось ПОЛ 
и действие антиокислительных ферментов в митохондриальной 
и цитозольной субклеточных фракциях печени обычных и ускоренно 
стареющих мышей в разном возрасте. С возрастом отличие в уровне 
ПОЛ между мышами обеих групп увеличивается. Обнаружена сле-
дующая последовательность:
1) снижение антиокислительной защиты в цитозоле;
2) повышение ПОЛ в цитозоле;
3) нарушение транспорта ряда веществ в митохондрии (например, 
ионов меди);
4) снижение антиокислительной защиты митохондрий.
Данную последовательность авторы рассматривают как один 
из факторов ускоренного старения [257; 259; 412]. Таким образом, 
митохондрии могут и не быть первопричиной процессов старения 
клетки, либо механизм их участия более сложен.
Процессы приспособления организма к возрастным измене-
ниям (витаукт) затрудняют реальную оценку механизмов старения 
[186; 219; 221]. Показан пример витаукта в митохондриальных 
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и  цитозольных фракциях животных разного возраста: накопление 
пероксидов увеличивается при старении, но окисляются быстрее 
липиды молодых животных [517]. Также отмечено, что организм 
зрелых и старых животных по-разному реагирует на стрессы кро-
вопотери и облучения [52; 245].
Общий анализ данных об участии активных форм кислорода (АФК) 
в процессах старения и сопровождающих его заболеваний позволяет 
ряду авторов утверждать, что повреждение макромолекул под дей-
ствием АФК приводит к мутациям, нестабильности генома и раз-
витию ряда возрастных патологий, таких как рак, сердечно-сосуди-
стые заболевания, возрастные иммунодепрессии, дисфункции мозга, 
катаракты и др. [5; 10; 48; 50; 95; 136; 143; 148; 149; 212; 272; 413].
В настоящее время осуществляется поиск биохимических пре-
дикторов старения в периферической крови, что будет способство-
вать более глубокому пониманию механизмов старения и позволит 
ввести в практику раннюю диагностику возрастных изменений 
[308; 388; 467].
Таким образом, процессы ПОЛ и процессы старения взаимос-
вязаны, что особенно заметно в условиях старческих патологий, 
в условиях стресса или гипоксии [409; 419]. Представляется целе-
сообразным изучать связь ПОЛ и старения на субклеточном уровне, 
рассматривая взаимодействие различных клеточных элементов, осо-
бенно отмечая роль митохондрии.
1.3.1. Изменения в печени животных и человека
Известно, что уровень перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в различных тканях и органах при экстремальном воздействии и ста-
рении активируется с различной силой и интенсивностью [122; 486]. 
С возрастом в печени старых крыс наблюдается повышенный уро-
вень ПОЛ [64; 90; 525] и сниженное количество аскорбиновой кис-
лоты [81; 456]. При исследовании старения на экспериментальных 
животных отмечалось увеличение липопероксидации в скелетных 
мышцах, селезенке, гипофизе и эритроцитах; отсутствие изме-
нений —  в почках и коре головного мозга и уменьшение —  в сердце, 
надпочечниках и легких [100; 108; 231].
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Нарушение сбалансированного взаимодействия про- и антиок-
сидантных процессов при старении играет важную роль как в про-
грессировании возрастных изменений, так и в развитии возраст-за-
висимой патологии, в том числе патологии печени [86; 98; 260; 413].
Установлено, что с возрастом в печени крыс интенсивность элек-
тронного парамагнитного резонанса (ЭПР) сигналов свободных ради-
калов, их производных и железосерных комплексов существенно 
не меняется. Однако увеличивается интенсивность ЭПР сигналов 
комплексов, содержащих Mn2+ и цитохром Р
450
 (последнее авторы свя-
зывают со значительным снижением активности супероксиддисму-
тазы). Предполагается, что накопление продуктов ПОЛ в печени 
связано, в основном, с возрастным снижением активности системы 
антиокислительной защиты клетки [328].
Обнаружено, что постмитотические ткани (такие как сердечная 
и скелетная мышечная мускулатура) более склонны к окислительному 
стрессу при старении, нежели митотические ткани (печень) [425].
Высокая устойчивость к оксидативному стрессу выступает 
в роли одного из факторов, предопределяющих уникальное свой-
ство этого органа сохранять высокую функциональную активность 
вплоть до позднего онтогенеза. Множество окислительно-восста-
новительных реакций, протекающих в печени в норме, требуют 
мощную систему подавления избыточного свободнорадикального 
окисления [343].
Известно, что продукты перекисного окисления липидов оказы-
вают разобщающее действие на митохондрии, снижая энергетиче-
ские возможности организма [530]. Однако исследования с исполь-
зованием антиоксидантов не выявили изменений в энергетическом 
обеспечении печени как взрослых, так и старых крыс в условиях 
стресса. Из этого был сделан вывод о том, что стрессорная стиму-
ляция свободнорадикальных процессов не оказывает существенного 
влияния на скорость окислительного фосфорилирования в митохон-
дриях печени [55].
Более того, у старых крыс, в отличие от зрелых животных, стиму-
ляция гликолиза при стрессе сопровождается поддержанием эффек-
тивного катаболизма пировиноградной кислоты в реакции окис-
лительного декарборксилирования и повышением  использования 
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 глюкозы в пентозофосфатном пути. Подобная перестройка в угле-
водном обмене способствует повышению эффективности метабо-
лической адаптации в клетках печени. За счет нее, с одной стороны, 
формируется возможность для стабилизации уровня аденозин-
трифосфорной кислоты (АТФ) в гепатоцитах, с другой —  возни-
кают условия для уменьшения концентрации молочной кислоты 
и повышения синтеза, восстановленного НАДФ, необходимого 
для обеспечения функционирования антиоксидантной системы 
печени в условиях стимуляции свободнорадикальных процессов 
при стрессе. Эти данные позволили некоторым авторам утвер-
ждать, что в позднем онтогенезе формируется более совершенная 
система регуляции метаболических процессов, чем на ранних его 
этапах [55; 86].
И в то же время известно, что с возрастом происходит снижение 
мощности антиоксидантной системы печени [86]. Также установлены 
возрастные изменения активности альдегидредуктазы и альдегидде-
гидрогеназы в печени при иммобилизационном стрессе, вследствие 
чего тормозится использование эндогенных альдегидов в окисли-
тельно-восстановительных превращениях у старых, 24-месячных 
крыс [5; 10; 43]. Вместе с указанным ранее снижением активности 
супероксиддисмутазы [328] торможение использования эндогенных 
альдегидов может позволить нам объяснить снижение мощности 
антиоксидантной системы печени при старении общим снижением 
активности ферментов, участвующих в окислительно-восстанови-
тельных реакциях.
Снижение мощности антиоксидантной системы на фоне нару-
шения мембранных электрон-транспортных цепей при старении спо-
собствует усилению радикалобразования в митохондриях и микро-
сомах [339].
Для борьбы с возрастным повышением ПОЛ предлагался, например, 
метод ограничения калорийности питания [86]. Так, ранее было 
выяснено, что ограничение калорийности питания уменьшает воз-
растные изменения в антиокислительной системе цитоплазмати-
ческой мембраны в печени крысы [301]. Известно, что низкокало-
рийная диета увеличивает продолжительность жизни лабораторных 
мышей [485]. Существует теория, согласно которой механизмом уве-
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личения жизни мышей является снижение энергетического обмена 
и, как результат, снижение производства активных форм кислорода. 
Обнаружено закономерное снижение массы тела и органов подо-
пытных животных, выращенных на низкокалорийной диете. Но био-
химические показатели энергетического обмена (производство сук-
цината, малат-аспартатный коэффициент и ряд других), а также уро-
вень образования активных форм кислорода остались неизменными. 
Единственным результатом было повышение содержания полине-
насыщенных жирных кислот в митохондриальной фракции печени, 
однако, не сказавшееся на ПОЛ и функциях митохондрий [450]. 
Совместное воздействие упражнений и ограничение калорийности 
питания снижают содержание активных форм кислорода в цитозо-
льной фракции печени крыс, но не влияют на митохондриальную 
фракцию. Причиной снижения ПОЛ признано повышение антио-
кислительной активности, как ферментативной (каталаза и глутати-
он-пероксидаза), так и не ферментативной [258]. Однако в литера-
туре также упоминается, что значительное ограничение в калорий-
ности питания может способствовать увеличению интенсивности 
процессов ПОЛ в печени крыс [489].
При старении возрастает вероятность возникновения оксидатив-
ного стресса в печени крыс при иммобилизации, объясняемая воз-
растным снижением антиоксидантной системы печени. В печени 
зрелых и старых крыс поддерживается высокая эффективность 
функционирования метаболических систем, утилизирующих про-
дукты ПОЛ. За счет этого у животных обеих возрастных групп воз-
никают предпосылки для ограничения проявлений негативного 
эффекта накопления продуктов ПОЛ на гепатоциты. Вместе с тем, 
у старых крыс стимуляция ПОЛ в клетках печени при иммобили-
зации, по всей вероятности, происходит в условиях ограничения 
мощности антиоксидантной системы [98; 328]. В связи с этим у них 
возрастает риск проявления негативных эффектов оксидативного 
стресса на гепатоциты. Следствием этого становится формирование 
своеобразного состояния «напряжения» в механизмах адаптации 
печени к действию повреждающих факторов внешней среды, что 
вносит определенный вклад в снижение устойчивости организма 
к стрессу при старении [5; 55].
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Печень устойчива к последствиям стресса, связанным с ПОЛ, 
однако и в ней с возрастом нормальный баланс системы ПОЛ/АОА 
нарушается, и причиной тому может быть возрастное снижение 
активности ряда оксидредуктаз.
1.3.2. Изменения в системе крови животных и человека
Многие исследователи отмечают наличие изменений в системе 
«перекисное окисление липидов и антиокислительная активность» 
(ПОЛ/АОА) периферической крови при старении, в основном, имеет 
место активация процессов ПОЛ [106; 192; 222; 398; 272] и сни-
жение ферментативной и не ферментативной АОА [1; 26; 89; 312]. 
В эритроцитах старых животных в большей степени представлены 
продукты ПОЛ, увеличено содержание малонового диальдегида, 
количество гидроперекисей фосфолипидов и диеновых коньюгатов 
[89; 247; 256].
С увеличением возраста в эритроцитах наблюдается снижение 
активности ферментативной АОА, происходит уменьшение актив-
ности каталазы, супероксиддисмутазы и группы ферментов, мета-
болизирующих глутатион [155], снижается количество восстанов-
ленной формы глутатиона и увеличивается —  окисленной. Также 
в старых эритроцитах снижается резерв не ферментативной АОА, 
наблюдается уменьшение содержания α-токоферола [81; 228] и церу-
лоплазмина [62].
Однако в современных литературных источниках имеет место 
противоположная точка зрения, в которой отмечается отсутствие 
значимых изменений показателей ПОЛ в системе крови при ста-
рении [254]. Ряд авторов указывают на достоверное снижение 
интенсивности процессов ПОЛ с увеличением возраста, возможно, 
связанное с изменением жирнокислотного состава мембран [309]. 
Возрастные изменения системы АОА, так же неоднозначны, как 
и изменения в системе ПОЛ. Отдельные авторы обнаружили повы-
шение ряда параметров АОА в периферической крови при старении 
[90; 181; 272; 309].
При  постановке  экспериментов  с  ускоренным  старением 
на животных было показано, что ПОЛ ускоряет процессы ста-
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рения в организме [6; 28; 410], а применение антиоксидантов 
вызывало замедление развития старения [94; 136; 143; 161; 238; 
356]. Воздействие антиоксидантов приводит к изменению физи-
ко-химических свойств мембран с увеличением ненасыщенности 
и текучести липидов, а также влияет на активность мембранных 
рецепторов и околомембранных энзимов. Длительное воздействие 
антиоксидантами способно замедлять физиологическое старение, 
процессы метилирования и накопление повреждений в ДНК, пре-
дотвращать появление повреждений в генетическом аппарате про-
дуктами ПОЛ. Антиоксиданты обладают способностью подавлять 
процесс миграции и пролиферации стволовых кроветворных клеток 
[147; 178; 188]. Таким образом, введение антиоксидантов вызывает 
снижение уровня ПОЛ как в отдельных органах, так и в организме 
в целом, что в итоге приводит к увеличению продолжительности 
жизни и замедлению старения [136; 143].
1.4. Изменения в клеточных и субклеточных структурах 
печени при активации регенераторных процессов
Отмечено снижение с возрастом относительного объема печени как 
органа, скорости кровотока, метаболической активности и клиренса 
вводимых лекарств [247; 527]. В литературе имеются сведения о сни-
жении при старении функциональной активности печени по показа-
телям ферментативных систем, что может быть связано с накопле-
нием структурных повреждений в ДНК гепатоцитов в результате 
снижения с возрастом эффективности антиокислительной защиты 
(АОЗ) и увеличения уровня перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
[86]. При физиологическом старении в печеночных клетках отме-
чается снижение содержания АТФ, креатинфосфата, белоксинтези-
рующей функции [411], угнетение антитоксической функции [86].
Снижение с возрастом диапазона компенсаторно-приспособи-
тельных возможностей систем энергообразования и биосинтеза 
белка делает старых животных более чувствительными к воздей-
ствию экстремальных факторов [262; 404].
Известно, что в процессе нормального постнатального развития 
печень крыс существенно меняется в цитологическом  отношении: 
22
уменьшается количество митозов, число печеночных клеток с дипло-
идными ядрами резко снижается, замещаясь гипертрофированными, 
гигантскими клетками, содержащими тетра- и октаплоидные ядра 
[287; 371]. В результате гепатэктомии у старых крыс более выражена 
гипертрофия и увеличение плоидности гепатоцитов, повышение 
количества двуядерных клеток и числа патологических митозов, 
чем у зрелых. В регенерирующей печени старых животных выше-
описанные структурные преобразования хроматина более выра-
жены [223; 371].
Таким образом, в литературе имеются сведения об ослаблении 
активности многих функций печени при старении. Отмечено умень-
шение антитоксической, антиокислительной, синтетической функций, 
развитие энергодефицита в клетках на фоне активации ПОЛ.
1.4.1. Изменения интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов и антиокислительной активности
Относительно недавно было произведено сравнение активации 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) при 70% гепатэктомии в нор-
мальной и цирротической печени. В нормальной печени при гепатэк-
томии не обнаружено существенных изменений ПОЛ, тогда как 
в цирротической печени при гепатэктомии ПОЛ достоверно повы-
шается [348]. Дальнейшие исследования другой группой ученых 
нормальной и цирротической печени после гепатэктомии показали, 
что активация ПОЛ в цирротической печени в процессе регенерации 
вызвана снижением антиокислительной активности, при этом сни-
жалась активность глутатион-пероксидазы в митохондриях, и как 
следствие —  количество восстановленного глутатиона [428; 526]. 
Также было проведено гистохимическое исследование, подтвержда-
ющее, что ПОЛ увеличивает полиплоидизацию клеток печени при 
регенерации после гепатэктомии и тем самым снижает пролифера-
тивный потенциал регенерирующей ткани [332; 507].
Таким образом, в процессе регенерации в системе ПОЛ/АОА 
печени возникает преобладание прооксидантных факторов, а несо-
стоятельность антиокислительной защиты (АОЗ) отрицательно ска-
зывается на самих регенераторных процессах.
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Однако есть данные, указывающие на более сложный механизм 
взаимодействия ПОЛ и процессов регенерации. Например, при реге-
нерации в условиях частичной гепатэктомии выявлена взаимосвязь 
стадий митотического цикла и уровня ПОЛ в мембранах ядерной 
фракции регенерирующей печени [476]. Так, синтез ДНК протекает 
при снижении уровня ПОЛ в 2 раза, а стадия максимума митозов соот-
ветствует повышению уровня ПОЛ в мембранах ядерной фракции 
в 4–5 раз по сравнению с контролем. Весь процесс регенерации про-
текает на фоне снижения уровня ПОЛ в митохондриальной и микро-
сомальной фракции [30]. На основании полученных данных авторы 
делают предположение о роли активных форм кислорода в активации 
генной экспрессии и в обновлении ядерных мембран и о роли фер-
ментов-антиокислителей (например, супероксиддисмутазы) в регу-
ляции пролиферации. Эти же данные подтверждены и более позд-
ними исследованиями, причем источником активных форм кисло-
рода называются именно митохондрии [292; 435; 479].
Морфологические изменения и последовательность клеточных 
реакций в печени, регенерирующей после повреждения нитратом 
свинца, в целом соответствуют характеру и последовательности 
событий, происходящих при регенерации, вызванной частичной 
гепатэктомией. Однократные инъекции крысам нитрата свинца вызы-
вают усиление ПОЛ клеточных мембран, что является основным 
повреждающим фактором. В ходе регенерации печени после инъ-
екции нитрата свинца наблюдается синхронизированная волна про-
лиферации гепатоцитов, и пролиферативная активность достигает 
максимума через 48 часов [54; 475]. Автор непосредственно указы-
вает на то, что усиление ПОЛ являлось синхронизирующим фак-
тором пролиферации гепатоцитов.
Разрушая мембраны, процессы ПОЛ логично противопоставля-
ются процессам регенерации. Вышеприведенные факты позволяют 
предположить наличие ряда тонких механизмов взаимодействия 
между ПОЛ и регенерацией.
Одним из центральных положений геронтологии является утверж-
дение, что с увеличением календарного возраста уменьшается спо-
собность организма адаптироваться к многообразным факторам 
среды [5; 142; 149; 219; 220; 221]. Угнетение функций внутренних 
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органов и ограничение их адаптивных возможностей является харак-
терной чертой стареющего организма [6; 10; 48; 75]. Это проявля-
ется и в снижении способности к регенерации различных органов 
и тканей с возрастом [54; 85; 95; 238; 246]. Регенерационная спо-
собность может рассматриваться как частный случай адаптации.
Нормализация структуры и функции печени осуществляется соче-
танием клеточной и внутриклеточной форм регенерации, т. е. как 
посредством новообразования гепатоцитов, так и путем изменения 
ультраструктуры уже имеющихся клеток [369; 442].
У старых животных регенерация сопутствует образованию ядер 
более высокой плоидности [22; 195; 332; 343]. В то же время, по мере 
увеличения плоидности гепатоцитов их способность к делению 
резко снижается, при этом прирост массы регенерирующей печени 
у старых животных осуществляется не за счет деления гепатоцитов, 
а преимущественно за счет их гипертрофии, т. е. увеличения числа 
и активности органелл [54; 195; 223].
Было высказано предположение о том, что способность печени 
к регенерации с возрастом не снижается, а происходит смена стра-
тегии сохранения гомеостаза в организме. У молодых животных — 
пролиферативная стратегия (т. е. преобладание процессов пролифе-
рации над процессами усиления метаболизма). У старых животных — 
стратегия интенсификации метаболизма (т. е. преобладания процессов 
ускорения метаболизма над пролиферативными процессами). При 
выборе такой стратегии наблюдается большая активность энерге-
тических систем старых животных на ранних этапах регенерации 
[17]. По мнению авторов, не следует однозначно низко оценивать 
интенсификацию метаболизма у старых животных по сравнению 
с пролиферативной стратегией регенерации молодых животных. 
Для старых животных такая стратегия, вероятно, предпочтительна 
и для выполнения гомеостатических функций вполне достаточна. 
Авторы отмечают, что у этих двух стратегий могут быть различные 
следствия, которые и будут приводить к формированию различных 
«перспектив» в сохранении гомеостаза организма в дальнейшем.
Одним из следствий интенсификации метаболизма в регенери-
рующей печени у старых животных может стать высокий уровень 
перекисного окисления липидов (ПОЛ). Одновременно с этим, как 
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отмечено выше, у старых животных происходит снижение проли-
феративной активности регенерирующей ткани.
Исследование особенностей и механизмов регенерации у животных 
разных возрастных групп является удобным экспериментальным 
подходом не только в решении проблем геронтологии, но и фун-
даментальных проблем биологии, таких как проблемы адаптации, 
регуляции пролиферации, биогенеза клеточных органелл [275; 336].
Особый интерес в этом отношении представляет исследование 
органелл клеточных фракций, например митохондрий. Участие мито-
хондрий в механизмах старения организма можно рассматривать 
в трех аспектах: митохондрии как источники свободных радикалов 
[212; 255; 345], как индукторы апоптоза [341; 483] и как мишень 
мутационных изменений митохондриального генома продуктами 
свободнорадикального окисления липидов [39; 278; 449]. Во всех 
трех случаях центральным звеном выступает ПОЛ [114; 212], что 
обусловливает наш интерес именно к показателям ПОЛ в митохон-
дриальной субклеточной фракции в эксперименте.
Избыточная активация ПОЛ нарушает все функции мембран: 
наблюдается снижение трансмембранного потенциала в митохон-
дриях, изменение степени олигомеризации мембранных белков, 
нарушается взаимодействие белков и липидов [33; 114].
Согласно современным представлениям, изменения в митохон-
дриях играют одну из ключевых ролей в старении клеток [322; 448; 
496]. Установлена связь между видовой продолжительностью жизни 
и содержанием активных форм кислорода в ядрах и митохондриях 
клеток [322; 448]. Характерный признак старения клетки —  изменение 
митохондрий: просветление матрикса, расширение межкристных 
промежутков, набухание, повреждение их внутренней и наружной 
мембраны. Общий объем митохондрий в клетке при старении уве-
личивается, однако сопровождается снижением площади мембран 
в каждой отдельной митохондрии. Происходит уменьшение функци-
ональной активности митохондрий, скорости потребления О
2
 и син-
теза АТФ. Увеличение размеров митохондрий, вплоть до появления 
гигантских митохондрий, можно расценивать как проявление вита-
укта [108; 210]. Таким образом, в процессе онтогенеза в клетках изме-
няется как морфология и относительное количество  митохондрий, 
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так и их качество, определяемое, прежде всего, их способностью 
осуществлять функцию преобразования энергии. Дисбаланс в гене-
рации активных форм кислорода и энергетическом метаболизме 
может становиться и причиной, и следствием старения [448; 449].
Относительно недавно была предложена гипотеза митохондри-
ального оксидативного стресса [512; 519; 532]. Окисление липидных 
молекул под действием активных форм кислорода приводит к необра-
тимому изменению или повреждению мембранных структур, нару-
шению их проницаемости для ионов [114; 322; 448; 496].
Повреждение мембранных структур может быть причиной изме-
нения морфологии и нарушения функций митохондрий. Нарастающее 
Рис. 1. Развитие процесса нарушения работы митохондрий 
по данным Колосовой Н. Г., 2001 [93]. Процесс самоускоряется 
под влиянием продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
на энергетический обмен (оксидативный стресс митохондрий)
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нарушение функций митохондрий ведет к развитию дефицита 
энергии, в условиях которого баланс в системе про- и антиокси-
дантов в тканях сдвигается в пользу первых и развивается оксида-
тивный стресс (рис. 1) [93; 114].
В исследованиях на трех линиях мышей показано, что известный 
митохондриальный антиоксидант SkQ10, так называемый ион 
Скулачёва —  положительно заряженный комплексообразователь для 
транспорта антиоксидантов внутрь митохондрий, —  не эффективен 
в качестве геропротектора и значит, не оказывает влияния на старение 
и продолжительность жизни экспериментальных животных [240].
Таким образом, представляет интерес динамика функциональной 
активности самой системы перекисного окисления липидов и анти-
окислительной активности (ПОЛ/АОА) митохондрий, в частности, 
в регенерирующей печени крыс разного возраста.
1.4.2. Особенности участия фосфолипидов 
в клеточной и субклеточной регенерации печени
В основе как репаративного, предмитотического, так и гипертро-
фического цитоморфоза лежит новообразование, рост и гипертрофия 
органелл, т. е. внутриклеточная регенерация [183]. Внутриклеточная 
регенерация выражается в виде восстановления и гиперплазии орга-
нелл, которые подвержены повышенной функциональной нагрузке 
в результате гибели других клеток (или при гепатэктомии).
При восстановлении непрерывности мембран поврежденных орга-
нелл (митохондрий, цитоплазматической сети), а также плазмолеммы, 
имеет место «репаративный мембраногенез», а при увеличении про-
тяженности мембран органелл, т. е. при их гипертрофии, наблюда-
ется «гипертрофический мембраногенез». Поэтому в качестве эле-
ментарной формы проявления репаративной регенерации на суб-
клеточном уровне необходимо рассматривать мембраногенез [183].
Общеизвестно, что липидам принадлежит главная роль в обра-
зовании мембран клеток и клеточных структур. Основная часть 
липидов в мембранах представлена фосфолипидами. Фосфолипиды 
влияют на проницаемость и другие формы биологической актив-
ности клеточных мембран [114; 300; 390].
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Японскими исследователями экспериментально доказано поло-
жительное влияние вводимого в кровь гепатэктомированных 
животных этаноламина на регенераторные процессы. Была пока-
зана корреляция между количеством вводимого этаноламина 
и скоростью регенерации печени. Таким образом, они подтвер-
дили на практике важность метаболизма фосфолипидов для реге-
нерации [381; 382].
В литературе отмечена способность фосфолипидов к перераспре-
делению между субклеточными фракциями под действием проли-
ферационных стимулов [114; 251; 314; 381]. Также отмечено уча-
стие фосфолипидов в прикреплении вновь синтезированных ДНК 
и РНК к ядерному матриксу, что позволило рассматривать их в каче-
стве фактора передачи сигнала для сборки и последующего разру-
шения репликативных и транскрипционных комплексов [381].
Другим исследователем также подтверждается, что изменение 
липидного состава в клетке может привести к изменению струк-
турной и функциональной активности ее генетического аппарата. 
Изменение состава фосфолипидов в ядрах клеток в различных фазах 
клеточного цикла коррелирует с уровнем антиокислительных свойств 
липидов, что находит отражение в структурной перестройке ядерной 
мембраны. При подготовке к синтезу ДНК в клетках печени после 
ее частичной гепатэктомии уровень антиокислительной активности 
липидов ядер резко возрастает, затем при переходе клеток в фазу 
S уменьшается до нулевых значений, указывающих на ускорение 
окислительного процесса, и вновь постепенно возрастает по мере 
завершения фазы синтеза ДНК [251; 381].
Липолитические ферменты, влияя на метаболизм липидов, и, в част-
ности, фосфолипидов, а через них и на генетический аппарат клетки, 
являются инструментом, регулирующим синтез белка, изменение 
содержания ферментов при регенерации. Фосфолипазы являются 
одними из первых ферментов, которые активируются в результате 
клеточной пролиферации [314; 381].
Таким образом, процессы регенерации на биохимическом уровне 
невозможно изучать, не учитывая особенности липидного обмена.
На примере повреждения митохондрий клеток при гипоксии, 
а также изменений свойств митохондрий, клеток крови и искус-
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ственных фосфолипидных мембран было показано, что в основе 
нарушения барьерных свойств липидного слоя мембран (и мембран 
в целом) лежат четыре причины:
1) перекисное окисление липидов;
2) действие мембранных фосфолипаз;
3) механическое растяжение мембран;
4) адсорбция полиэлектролитов.
Действие каждого из этих факторов может быть специфическим. 
Так, перекисное окисление вызывает избирательную проницаемость 
мембран для ионов H+ (или OH־) и ионов Ca2+. Фосфолипазы вызы-
вают появление в мембране каналов для катионов, таких как K+ [32; 
33]. При этом автор обращает внимание на цепь событий:
1) гипоксия либо другая причина нарушения снабжения клетки 
энергией;
2) нарушение работы кальциевой помпы либо случайное обра-
зование открытых кальциевых каналов;
3) избыточная активация фосфолипазы А
2
 ионами кальция и даль-
нейшее нарушение ею барьерных свойств липидного бислоя, что 
вызывает еще больший рост уровня кальция в цитоплазме. Образуется 
своеобразный порочный круг (рис. 2);
4) набухание и гибель митохондрии, а после —  самой клетки.
Также автор допускает роль перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в нарушении работы кальциевой помпы [32; 33]. Кроме того, 
продукты ПОЛ обладают способностью непосредственно увели-
чивать ионную проницаемость липидного слоя, в том числе и для 
ионов кальция [114].
Таким образом, первоначальным повреждающим агентом, обе-
спечивающим выход в цитоплазму кальция, может являться пере-
кисное окисление липидов, и деятельность фосфолипазы А
2
 рас-
сматривается как основное разрушительное следствие (рис. 2). 
Столь же отрицательной роль активной фосфолипазы А
2
 будет, веро-
ятно, и при регенераторных процессах, когда только что синтези-
рованные мембраны новых органелл клетки будут подвергаться ее 
разрушительному действию.
В то же время известно, что гидролиз окисленных фосфолипидов 
под действием фосфолипазы А2 происходит значительно быстрее, 
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чем в случае неокисленных молекул [77; 377; 399]. Более того, под-
тверждена способность фосфолипазы А2 проявлять активность 
при наличии продуктов ПОЛ даже при отсутствии Са2+ [114; 205]. 
Фермент выборочно удаляет из субстратной среды уже окисленные 
молекулы, способные инициировать дальнейшие процессы ПОЛ.
Таким образом, фосфолипаза А2 способна выполнять двой-
ственную роль —  антиоксиданта, препятствуя развитию процессов 
ПОЛ [10; 11; 12], и фактора дестабилизации клеточных мембран, 
приводящих к гибели клетки. Процессы ПОЛ активируют фосфоли-
пазу, которая до определенного предела будет сдерживать процессы 
ПОЛ, вероятно, до тех пор, пока синтез фосфолипидов не отстает 
от их катаболизма. Если катаболизм фосфолипидов будет превы-
шать их синтез, то целостность мембраны нарушится и развитие 
событий пойдет по пути, описанному Ю. А. Владимировым, и орга-
нелла, а за ней, возможно, и вся клетка погибнут [32; 33].
Рис. 2. Схема участия фосфолипазы А2 в ускорении разрушения
мембран органелл по Владимирову Ю. А. (2000) [32; 33]
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Возможно, именно способность регулировать активность фос-
фолипазы А
2
 непосредственно продуктами ПОЛ обусловливает 
влияние процессов ПОЛ на пролиферативные процессы при реге-
нерации. Ее роль для клетки неоднозначна, и ее влияние на мета-
болизм фосфолипидов, особенно в процессах регенерации, тре-
бует изучения.
1.5. Цитоэффекторные и антиоксидантно-
прооксидантные свойства адренергической 
и холинэргической систем
В настоящее время активно изучаются нарушения клеточного 
обмена при заболеваниях человека, поэтому актуальность приобре-
тают исследования регуляции ключевых процессов, происходящих 
на субклеточном уровне, например в митохондриях. Установлено, 
что активация и торможение митохондриальных функций может 
производиться напрямую адреналином и ацетилхолином. Доказано, 
что адреналин избирательно активирует окисление сукцината и тор-
мозит окисление α-кетоглутарата, а ацетилхолин оказывает проти-
воположный эффект, что подтверждается и клиническими наблю-
дениями [41]. Активность митохондрий в организме регулируется 
пульсациями уровня этих медиаторов. Исследования с использова-
нием адреноблокаторов показало предотвращение изменения пара-
метров клеточного энергообмена при иммобилизационном стрессе 
[47; 57; 242; 244; 285].
Действие адреналина приводит к активации катаболизма угле-
водов и липидов, т. е. увеличивает количество энергетических суб-
стратов. Однако введение стрессорной дозы адреналина в течение 
продолжительного времени в митохондриях печени приводит к умень-
шению эффективности окислительного фосфорилирования и акти-
вации процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [138; 187].
Под влиянием ацетилхолина происходит увеличение кальциевой 
емкости митохондрий. Поскольку кальциевая емкость митохондрий 
коррелирует с количеством субстратов цикла Кребса, по такому кос-
венному признаку можно судить об активации процессов дыхания 
и фосфорилирования [47; 395].
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Решающим сигналом к торможению митохондрий является, 
по-видимому, устранение адреналина моноаминооксидазой и выде-
ление ацетилхолина, который, активируя окисление α-кетоглута-
рата, дополнительно тормозит окисление сукцината [47; 187; 431]. 
Активация ацетилхолином окисления α-кетоглутарата обусловлена 
усилением его притока через аспартатаминотрансферазу [47; 57; 
187; 431]. Как выяснилось, при этом снижается содержание окса-
лоацетата и его ингибирующее действие на сукцинатдегидрогеназу 
[187]. Также обнаружено, что α-кетоглутарат непосредственно тор-
мозит окисление сукцината, и, возможно, его накопление является 
еще одним механизмом влияния ацетилхолина на сукцинатдеги-
дрогеназу [187; 431].
В то же время обнаружено, что взаимоотношения между сим-
патической и парасимпатической нервными системами являются 
более сложными, чем просто антагонизм [41; 138]. Показана спец-
ифичность действия адреналина и ацетилхолина через рецепторы. 
Результаты опытов показали, что введение ацетилхолина при-
водит к активации скорости АДФ-стимулируемого дыхания при 
окислении α-кетоглутарата по сравнению с митохондриями кон-
трольных животных. Введение медиатора на фоне предварительной 
инъекции норадреналина приводит к почти трехкратному увели-
чению эффекта действия ацетилхолина [187; 431]. Выявлено акти-
вирующее влияние ацетилхолина на дыхание и окислительное фос-
форилирование в митохондриях сердца и печени при окислении 
α-кетоглутарата [47; 395]. Таким образом, оптимизация дыхания 
наблюдалась только при сочетанном действии ацетилхолина и кате-
холаминов [47; 57; 187].
При старении в крови обнаружено избыточное количество кате-
холаминов, что объясняется снижением чувствительности к ним 
и снижением скорости их разрушения [41]. Кроме того, утвержда-
ется, что при уменьшении иннервации тканей при старении непо-
средственное быстрое нервное управление деятельностью органов 
и систем со стороны симпатического отдела нервной системы и ее 
адаптационно-трофические воздействия заменяются медленным 
и менее целенаправленным гормональным способом регулиро-
вания [46; 229].
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Несколько иная картина действия ацетилхолина наблюдается 
у старых животных. В состоянии покоя активность холинацил-
трансферазы, как и содержание в ткани ацетилхолина, и у молодых, 
и у старых животных приблизительно одинакова. Однако в усло-
виях стресса у молодых животных уровень ацетилхолина и актив-
ность холинацилтрансферазы выше [121].
Вместе с тем, давно известно влияние ацетилхолина и адреналина 
на регенераторные процессы. В первые дни после частичной гепатэк-
томии в регенерирующей печени резко уменьшаются запасы глико-
гена [447]. Уменьшение содержания гликогена в печени предшествует 
максимуму синтеза ДНК. Эти факты позволяют считать, что выде-
ляющаяся при распаде гликогена энергия способствует регенерации 
[114]. Гликогенолиз легко вызывается адреналином и глюкагоном. 
Получены данные о стимуляции процессов пролиферации в реге-
нерирующей печени при воздействии адреналином. Исследование 
с помощью изотопа фосфора Р32 показало значительное возрастание 
включений изотопа в состав фосфатидной кислоты цитоплазмати-
ческих фракций в присутствии ацетилхолина. Следовательно, аце-
тилхолин активирует синтез фосфолипидов в мембранах, и, таким 
образом, он также принимает непосредственное участие в регу-
ляции процессов регенерации.
Отмеченное выше требует нашего внимания к ацетилхолину 
и адреналину как к регуляторам внутриклеточного обмена и функций 
митохондрий, способным повлиять и на процессы регенерации, 
и на процессы ПОЛ.
1.5.1. Участие адренергической системы  
в стресс-реакции и регуляции  
регенераторных процессов
Катехоламины, в том числе адреналин, синтезируются в моз-
говом веществе надпочечников и нервной ткани из тирозина. 
Последовательность реакций:
1) гидроксилирование тирозина до диоксифенилаланина;
2) декарбоксилирование диоксифенилаланина до дофамина;
3) гидроксилирование дофамина до норадреналина.
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Гидроксилирование тирозина является этапом биосинтеза, огра-
ничивающим его скорость. Адреналин образуется в результате 
N-метилирования норадреналина в мозговом слое надпочечников.
Основными метаболитами катехоламинов являются 3-меток-
си-4-гидрокси-ванилилминдальная кислота (из норадреналина и адре-
налина) и гомованилиновая кислота из дофамина. Катехоламины 
депонируются в секреторных пузырьках мозгового слоя надпочеч-
ников и окончаниях симпатических нервов и высвобождаются при 
деполяризации клеток.
Катехоламины в норме обладают антиоксидантной активностью 
[396], являясь своеобразными «ловушками» свободных радикалов 
и активируя ряд антиокислительных ферментов. В частности, пока-
зано, что ряд катехоламинов, включая адреналин и дофамин, оказы-
вают антиоксидантное действие при вызванной активации перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) в ткани мозга [138; 170; 396; 477], 
причем этот эффект является прямым, а не опосредованным через 
нейротрансмиссию.
В экспериментальной модели иммобилизационного стресс-воз-
действия в ряде органов и тканей было выявлено существенное 
повышение концентрации норадреналина [242; 362; 365; 477]. 
Системное действие катехоламинов вызывает патологическую вазо-
констрикцию с развитием ишемии, повышением текучести мембран 
клеток и последующей активацией ПОЛ [53; 100]. Одним из меха-
низмов действия катехоламинов может быть аутоокисление адре-
налина в ходе его избыточной и продолжительной выработки, что 
связано с истощением систем его деградации (моноаминоксигеназ-
ного и катехол-О-метилтрансферазного пути), при этом сама моле-
кула катехоламина становится источником свободных радикалов 
[224; 290; 363; 432]. Катехоламины как гормоны являются одним 
из основных активаторов усиленного метаболического ответа цен-
тральной нервной системы (ЦНС) на повреждение ткани мозга, реа-
лизующие свой эффект при воздействии на адренорецепторы мозга 
через аденилатциклазный механизм, приводя к образованию цикли-
ческого АМФ из АТФ [313; 375; 416].
Установлено, что при иммобилизационном стрессе или электро-
шоковом повреждении активация симпатоадреналовой системы 
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более выражена, нежели при эмоциональных видах стресс-реакции, 
что сопровождается более генерализованным выбросом катехола-
минов в ЦНС [283; 376].
Повышение уровня норадреналина в подкорковых структурах 
головного мозга изменяет психофизиологическую реакцию при 
стрессе (повышение тревожности и депрессии) [276]. Катехоламины 
при хроническом стрессе ингибируют продукцию антител, однако 
данный эффект ослабляется регулярными физическими нагруз-
ками [315].
Однократное введение в организм симпатомиметических веществ 
вызывает кратковременную реакцию со стороны периферической 
крови, происходящую за счет функции депо, в виде увеличения коли-
чества эритроцитов, гемоглобина, ретикулоцитов и общего объема 
крови [242; 243; 358]. Многократное введение в организм адренер-
гических веществ, вызывает стойкое увеличение в перифериче-
ской крови содержания эритроцитов, гемоглобина и ретикулоцитов, 
а также стимуляцию и гиперплазию эритроидного ростка костного 
мозга [242; 261; 453].
При сильных и длительных напряжениях, по исчерпании резервной 
мощности антиокислительной системы (АОС), активация ПОЛ 
приобретает выраженный характер и ведет к патологии [112; 181]. 
Известно, что при любом экстремальном воздействии развивается 
дозозависимая активация стресс-реализующих систем, обусловли-
вающая поступление в кровь повышенного количества катехола-
минов и кортикостероидов [243; 330; 394]. Катехоламины и осо-
бенно глюкокортикоиды обладают антиокислительной активно-
стью [396; 477], это дает основание рассматривать мобилизацию 
систем нейрогуморальной регуляции как аварийную реакцию, раз-
вивающуюся по механизму отрицательной обратной связи в ответ 
на активацию ПОЛ. Если эта реакция не ликвидирует последствий 
окислительного сдвига, количество продуктов ПОЛ вновь начинает 
аутокаталитически нарастать после некоторого латентного периода, 
длительность которого лимитируется исчерпанием резерва антиок-
сидантов [29; 90; 92].
По современным представлениям, гиперпродукция катехола-
минов вызывает вторичную активацию ПОЛ [131; 394]. Механизм 
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этой реакции связан с особенностями метаболизма катехоламинов, 
идущего несколькими параллельными путями. В физиологиче-
ских условиях главный путь инактивации катехоламинов —  мети-
лирование при участии катехол-О-метилтрансферазы (80–90% 
катехоламинов превращается в метанефрин и норметанефрин). 
Значительно меньшую роль в инактивации катехоламинов играет 
окислительное дезаминирование с участием моноаминоксидаз. 
Инактивация, идущая по пути окислительного распада с образо-
ванием адренохрома через промежуточную стадию семихинного 
радикала, в норме играет второстепенную роль. Наконец, незна-
чительная часть циркулирующих катехоламинов инактивируется 
путем образования неактивных парных соединений с серной и глю-
куроновой кислотами [10; 265].
При высоких концентрациях катехоламинов в крови, как и при 
свободном доступе кислорода вне организма, свободнорадикальные 
интермедиаты катехоламинов выступают в роли инициаторов 
цепей липопероксидации и становятся фактором патогенеза [422; 
452]. Имеющаяся литература подтверждает прямое участие про-
дуктов ПОЛ в реализации неспецифического комплекса повреж-
дений клеточных мембран и в нарушении основных мембранных 
процессов [28].
1.5.2. Участие холинэргической системы  
в стресс-реакции и регуляции регенераторных процессов
Парасимпатические нейроны и преганглионарные симпатиче-
ские нейроны синтезируют ацетилхолин из холина и ацетил-КоА 
при участии фермента холинацетилтрансферазы (КФ 2.3.1.6) [481]. 
Ацетилхолин депонируется в синаптических пузырьках и высвобо-
ждается при деполяризации. В пресинаптической щели, при уча-
стии фермента ацетилхолинэстеразы, происходит гидролиз аце-
тилхолина с образованием холина и ацетил-КоА, которые под-
вергаются обратному захвату и используются для нового цикла 
синтеза [524].
При стрессе происходит высвобождение ацетилхолина из эндо-
телия, что ведет к вазодилатации и снижению эффекта избыточной 
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стимуляции катехоламинами [279; 384]. В то же время угнетение 
выделения ацетилхолина в синаптические щели [366] и снижение 
плотности Н-холинорецепторов на постсинаптической мембране 
[441] при стрессе утяжеляет психофизиологические расстройства.
Активность М-холинорецепторов коры головного мозга свя-
зана с процессами памяти и обучения [274; 349], поэтому сни-
жение концентрации холинорецепторов [357; 366; 441], наблюда-
емое при стрессе и ряде патологических состояний, ухудшает про-
цессы запоминания.
Ряд авторов отмечают участие холинэргических механизмов в регу-
ляции кроветворения [285; 319]. Ацетилхолин вызывает выход лим-
фоцитов [482; 521] и эозинофилов [266; 370; 504] из костного мозга 
в периферическую кровь. In vitro ацетилхолин способен стимулиро-
вать созревание и дифференцировку эритроидных элементов кост-
ного мозга, а атропин угнетает эти процессы [359]. Ацетилхолин 
в условиях стресса вызывает активацию лейкопоэза в коcтном мозге 
и усиливает их выход в кровеносное русло [379], а также вызывает 
вазодилатацию, усиливая кровообращение и снимая патологиче-
скую вазоконстрикцию, ведущую к ишемии [473].
Не исключается возможность того, что в холинэргической регу-
ляции гемопоэза не последнюю роль играют структурные варианты 
фермента ацетилхолинэстеразы, обладающие собственным гемопо-
эз-индуцирующим эффектом [327]. Показана активация эритропоэза 
в костном мозге под действием ацетилхолинэстеразы [464; 490]. 
Ингибиторы ацетилхолинэстеразы обладают выраженным антиок-
сидантным действием [374].
1.6. Цитопротекторные и антиокислительные 
свойства даларгина
В начале 70-х годов группа исследователей обнаружила в головном 
мозге специфические рецепторы к морфину [329]. Это сподвигло 
многих исследователей на поиск эндогенных лигандов к этим 
рецепторам [360; 480]. В 1975 году группа шведских ученых нашла 
и извлекла из головного мозга это пептидное соединение [360; 
361]. Они выделили два пентапептида, в дальнейшем названных 
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 «энкефалины» (от греч. «эн кефало» —  «в голове»), различающиеся 
между собой только С-терминальной аминокислотой:
H2N-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH (метионин-энкефалин), 
H2N-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH (лейцин-энкефалин).
В литературе отмечен большой объем информации, раскрыва-
ющей обширное биологическое значение энкефалинов [49; 120; 146; 
533]. Первоначальные данные касались в основном влияния энкефа-
линов на психоневрологические реакции, на поведение и как обе-
зболивающие вещества. В дальнейшем представление о действии 
опиоидных пептидов расширилось, появились факты, демонстри-
рующие их влияние на висцеральные органы и их регуляцию. Было 
показано, что в пищеварительной системе, в ганглиях вегетативной 
нервной системы, в надпочечниках и системе крови имеется повы-
шенное содержание рецепторов к энкефалинам. Опиоидные рецеп-
торы всех основных типов были определены в нервных структурах 
пищеварительной системы. Эти результаты позволили сделать 
вывод о непосредственном влиянии опиоидных пептидов —  энке-
фалинов —  не только на центральную нервную систему, но и непо-
средственно на периферические системы организма.
Под руководством профессора М. И. Титова в лаборатории синтеза 
пептидов Всесоюзного кардиологического научного центра АМН 
СССР был синтезирован один из аналогов энкефалина —  даларгин 
[506]. Даларгин представлял собой гексопептид, в котором вместо 
аминокислоты глицин была вставлена аминокислота D-аланин, 
с целью предотвращения его расщепления ферментами энкефалина-
зами. Помимо этого к С-концу олигопептида была добавлена заря-
женная аминокислота аргинин, для предотвращения прохождения 
даларгина через гемато-энцефалический барьер в ЦНС.
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu —  лейцин-энкефалин, 
Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg —  даларгин
Данные изменения в лейцин-энкефалине явились основанием 
для названия полученного гексапептида даларгином (D-АЛАнин-
АРГИНин). По результатам серии исследований было выяснено, 
что даларгин, со временем полураспада 2 минуты, расщепляется 
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в крови на группу фрагментов, часть из которых обладает опиоидной 
активностью. Даларгин можно с уверенностью назвать опиоидным 
пептидом периферического действия с непосредственным влия-
нием на опиоидные рецепторы многих органов и систем организма. 
Даларгин в основном взаимодействует с δ-рецепторами и частично 
с μ-рецепторами. Исследования показали, что даларгин безопасен 
для применения, не вызывает привыкания и физической зависи-
мости, не оказывает влияния на ЦНС, так как не способен преодо-
леть гемато-энцефалический барьер. При изучении действия налок-
сона, антагониста к опиатным рецепторам, было выявлено полное 
устранение эффекта действия даларгина, что говорит об исключи-
тельно рецепторном механизме действия гексапептида. Благодаря 
этим свойствам даларгин предстает в лучшем свете по сравнению 
с другими опиоидными соединениями.
По данным литературы, даларгин обладает антиоксидантной 
активностью [306], но по настоящий момент вопрос о механизме его 
антиоксидантного действия остается открытым. Вполне возможно, 
что даларгин способен активировать ферментативную часть анти-
оксидантной защиты, а также поддерживать уровень низкомолеку-
лярных антиоксидантов в крови или благодаря своей химической 
структуре непосредственно участвовать в инактивации активных 
форм кислорода. Также имеются данные об обратном механизме 
действия даларгина, in vitro в нейтрофилах он вызывал активацию 
пероксидазной ферментной системы [189; 478].
Следует отметить, что на момент создания даларгина его авторы 
не имели информации об участии аргинина (Arg) во многих мета-
болических и регуляторных процессах, связанных с NO-системой. 
Наличие аминокислотного остатка Arg на С-конце даларгина при-
водит к усилению и расширению спектра антиоксидантного дей-
ствия олигопептида. В результате образования оксида азота, свя-
занного с активацией Arg-NOS-NO системы, запускаются процессы 
нитрозилирования и нитрирования различных внутриклеточных суб-
стратов. Это происходит параллельно со свободным окислительным 
механизмом, присущим активным формам кислорода, и способно 
на него оказывать тормозящее действие [249; 311]. Эксперименты 
с отключением действия Arg-NOS-NO системы показали  значительное 
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 снижение антиоксидантного и цитопротекторного действия далар-
гина при патологии [206; 306; 430].
Система Arg-NOS-NO выполняет свои функции в самых раз-
нообразных биохимических и физиологических реакциях. Самым 
интересным с теоретической и практической точки зрения явля-
ется действие даларгина на пролиферативные процессы как регу-
лятора клеточного деления. Стоит отметить, что особенность дей-
ствия даларгина как продуцента NO через систему Arg-NOS-NO 
зависит от концентрации, а также от окислительно-восстанови-
тельного состояния клетки. Низкие концентрации NO усиливают 
пролиферативную активность различных типов клеток, а средние 
концентрации блокируют пролиферацию на фоне роста оксида-
тивного стресса [105; 400]. Кроме того, даларгин, опосредованно, 
через систему Arg-NOS-NO, улучшает питание клеток в местах 
поражения и воспаления за счет оптимизации процессов микро-
циркуляции [305].
Следует отметить, что опиатергическая и нитроксидергиче-
ская системы оказывают друг на друга синергический эффект. 
Экстремальное воздействие приводит к увеличению числа опио-
идных рецепторов в зоне напряжения, это вызывает рост концен-
трации энкефалинов. При применении даларгина аргинин, входящий 
в его состав, переходит в свободное состояние и активирует систему 
Arg-NOS-NO, это улучшает микроциркуляцию в очаге поражения 
и увеличивает доступность даларгина. Следует еще раз отметить 
связь активации нитроксидергической системы с увеличением анти-
окислительной активности [105; 137; 154; 400].
Система эндогенных опиоидных пептидов оказывает стресс-ли-
митирующее влияние [282; 487], причем выявлено, что энкефалины 
облегчают реакцию адаптации не только благодаря антиноцицептив-
ному действию [128; 130], но и путем взаимодействия с симпатоа-
дреналовой системой [417].
Таким образом, в современной литературе широко представлены 
факты по антиоксидантному эффекту даларгина, где он результа-
тивно ингибировал свободные радикалы, уменьшая активность ПОЛ 
в норме и при различных экстремальных воздействиях [120; 206; 249; 
282; 306; 478; 487]. По настоящий момент остается открытым вопрос 
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о механизме антиоксидантного действия даларгина: либо даларгин 
усиливает ферментативную антиокислительную активность, либо 
он, согласно своей химической природе, непосредственно ингиби-
рует активные радикалы. Также в научной литературе слабо затронут 
вопрос об антиоксидантном и антиатерогенном действии даларгина 
в возрастном аспекте [410]. Поэтому в данной работе является акту-
альным изучение антиоксидантного механизма действия даларгина 
на изменения ПОЛ и липидного состава крови животных разного 
возраста в норме и при психо-эмоциональном стресс-воздействии.
1.7. Антиоксидантные и седативные свойства 
комбинации L-триптофана и никотиновой кислоты
L-триптофан является незаменимой аминокислотой для чело-
века и метаболизирует в организме двумя путями: кинурениновым 
и серотониновым [429; 492]. Кинурениновый путь является наи-
более интенсивным, более 95% всего количества L-триптофана 
вступает в окисление по кинурениновому пути и приводит к образо-
ванию рибонуклеотида никотиновой кислоты, а в конечном итоге — 
и никотинамидадениндинуклеотида (НАД+). Серотониновый путь 
метаболизма L-триптофана составляет менее 1% в общем метабо-
лизме этой аминокислоты и приводит к образованию нейротранс-
миттера серотонина (рис. 3) [269; 433; 498].
При метаболизме по серотониновому пути L-триптофан под дей-
ствием фермента триптофан-5-моноксигеназы (КФ 1.14.16.4) мета-
болизирует до 5-гидрокси-L-триптофана, незначительная часть 
которого может вступать на побочный путь метаболизма с образо-
ванием двух конечных продуктов: 6-гидроксикинуреновой кислоты 
и 4,6-дигидроксихинолина. В основном, 5-гидрокси-L-триптофан 
метаболизирует под действием ДОФА-декарбоксилазы (КФ 4.1.1.28) 
до нейромедиатора серотонина. Дальнейшие превращения серото-
нина возможны по трем основным путям.
Во-первых, под действием фермента моноаминоксидазы (КФ 1.4.3.4) 
из серотонина образуется 5-гидроксииндолилацетальдегид, который, 
в свою очередь, метаболизирует до двух конечных продуктов: 
5-метоксииндолилацетата и 5-гидроксииндолилацетилглицерина.
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Рис. 3. Метаболизм L-триптофана в присутствии 
избытка никотиновой кислоты
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Во-вторых, при участии фермента серотонинметилтрансферазы 
(КФ 2.1.1.49) серотонин превращается в N-метилсеротонин (также 
конечный продукт обмена).
Третий путь метаболизма серотонина включает образование мела-
тонина. Из серотонина под действием фермента арилалкиламин-N-а-
цетилтрансферазы (КФ 2.3.1.87) образуется N-ацетилсеротонин. 
На втором этапе под действием фермента ацетилсеротонин-О-ме-
тилтрансферазы (КФ 2.1.1.4) из него образуется собственно мела-
тонин. Конечным продуктом метаболизма мелатонина является 
6-гидроксимелатонин, который образуется из мелатонина под дей-
ствием фермента из семейства цитохромов P450. Промежуточные 
продукты обмена L-триптофана могут обладать модифицирующим 
действием на метаболизм этой аминокислоты, влияя на активность 
ферментных систем путем конкуренции за субстрат [269; 433; 498]. 
Было проведено масштабное исследование на крысах по изучению 
влияния избыточного количества никотинамида в рационе на метабо-
лизм L-триптофана [317; 474; 501]. Авторы показали, что при избы-
точном поступлении никотинамида не выявляется никаких изме-
нений в кинурениновом пути метаболизма L-триптофана, вплоть 
до образования полуальдегида аминокарбоксимуконата, что сви-
детельствует о независимости данной части метаболического пути 
от концентрации никотинамида.
При этом было обнаружено, что содержание хинолиновой кис-
лоты в моче (продукта спонтанной циклизации полуальдегида ами-
нокарбоксимуконата) повышается с увеличением дозы никотина-
мида в рационе. Авторы выдвинули две гипотезы для объяснения 
данного феномена. Первая заключается в том, что никотинамид 
и хинолиновая кислота конкурируют за общий субстрат —  5-фос-
форибозил-1-пирофосфат. Вторая же гипотеза состоит в том, что 
один из продуктов метаболизма никотинамида ингибирует актив-
ность фермента альфа-амино-бета-карбоксимуконат-эпсилон-по-
луальдегид-декарбоксилазы, что приводит к снижению актив-
ности метаболизма L-триптофана по пути образования ацетил-КоА 
и увеличению спонтанного образования хинолиновой кислоты. 
Однако, учитывая, что в этой же работе показано, что избыточное 
поступление никотинамида не влияет на экскрецию с мочой таких 
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 метаболитов L-триптофана как кинуреновая кислота, антраниловая 
кислота и ксантуреновая кислота, наиболее вероятной остается 
первая гипотеза о конкуренции хинолиновой кислоты и никотина-
мида за общий субстрат.
С другой стороны, американскими исследователями ранее было 
показано [514], что введение человеку препаратов никотиновой кис-
лоты замедленного высвобождения (ретардированные формы нико-
тиновой кислоты) профилактирует приступы мигрени. Учитывая, 
что в патогенезе мигрени большое внимание уделяется дефициту 
серотонина [72; 310; 380], авторы выдвинули гипотезу, что введение 
никотиновой кислоты ингибирует кинурениновый путь метаболизма 
L-триптофана и способствует переключению метаболизма этой ами-
нокислоты на серотониновый путь.
Таким образом, никотиновая кислота и никотинамид неоднозначно 
влияют на обмен L-триптофана. Если никотинамид просто конку-
рирует с хинолиновой кислотой за общий субстрат, то никотиновая 
кислота приводит к ингибированию кинуренинового пути с актива-
цией серотонинового пути, что может оказывать существенное вли-
яние на активность метаболических процессов в ЦНС [234; 397; 418; 
520]. Однако данные литературы представляют собой единичные 
исследования, и систематическая оценка этих данных в настоящее 
время не представляется возможной.
Кроме того, на образование никотинамида из L-триптофана 
влияет не только изменение его концентрации в рационе, но и другие 
внешние и внутренние факторы. Существуют данные, что кинуре-
ниновый путь метаболизма L-триптофана, ведущий к образованию 
никотинамида, активируется при холодовом стрессе, причем авторы 
выдвигают гипотезу о том, что в данном случае подобные изменения 
вызваны возрастающими потребностями организма в НАД+ [426].
В настоящее время общепризнано, что наряду с широко извест-
ными ферментными антиокислительными системами организма, 
антиоксидантные свойства могут проявлять разнообразные конечные 
и промежуточные продукты обмена веществ. Например, доказано 
антиоксидантное действие таких веществ как мочевая кислота, били-
рубин, гомованилиновая кислота и многих других. Зачастую меха-
низм антиоксидантного действия подобных «вспомогательных» 
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антиоксидантов связан со свойствами ферментов, участвующих 
в их метаболических превращениях, но некоторые из этих мета-
болитов (включая и некоторые производные L-триптофана), могут 
сами обладать антиокислительной активностью [445; 502; 535; 471].
В литературе отмечено антиоксидантное действие продукта окис-
ления L-триптофана —  5-гидрокситриптофана [337]. Также отме-
чено, что триптофан-2,3-диоксигеназа (КФ 1.13.11.11) участвует 
в первом этапе метаболизма L-триптофана по кинурениновому 
пути (рис. 3), для разрыва пирольного кольца L-триптофана исполь-
зует супероксид-анион в качестве кофактора и субстрата, благодаря 
чему действует в качестве фермента антиоксидантной системы 
[291]. В этом же исследовании авторы показали, что 5-гидрокси-L-
триптофан, 3-гидроксикинуренин, ксантуреновая кислота и 5-гидрок-
сиантраниловая кислота действуют как достаточно сильные анти-
оксиданты, ингибируя процессы ПОЛ в липосомах.
Эксперименты показывают, что мелатонин, продукт серотони-
нового пути метаболизма L-триптофана, является прямым пере-
хватчиком гидроксильного и пероксильного радикалов, перокси-
нитрит-аниона и синглетного кислорода [454; 455]. Данная группа 
исследователей в указанной работе также выявила, что мелатонин 
стимулирует ряд антиоксидантных ферментов и обладает стаби-
лизирующим действием на мембраны клеток. В отличие от боль-
шинства специфических антиоксидантов (витамин Е —  действует 
только в богатой липидами среде), антиоксидантное действие 
мелатонина включает защиту липидов мембран, белков в цито-
золе и ДНК в ядре. Более того, мелатонин свободно проходит 
через все морфофизиологические барьеры и с легкостью прони-
кает в любую клетку организма [273]. Подобным, хотя и менее 
выраженным действием, обладает и серотонин, причем для него 
сохраняется тот же феномен универсальности приложения анти-
оксидантных эффектов [253; 264].
Влияние L-триптофана на функцию центральной нервной системы 
связано исключительно с серотониновым путем его метаболизма 
[232]. Разнообразные метаболиты серотонинового пути оказывают 
седативное, антидепресивное и снотворное действие на организм 
человека и животных [495; 499].
46
Первые сведения о снотворном влиянии L-триптофана появились 
еще в начале 1970 годов [277; 346]. L-триптофан зарекомендовал себя 
как эффективное и физиологичное снотворное средство [347]. Авторы 
приходят к заключению, что L-триптофан в качестве снотворного 
средства позволяет избежать неспецифических побочных эффектов 
других препаратов, подавляющих активность ЦНС, поскольку дей-
ствие L-триптофана показано не только эмпирически, но и основано 
на физиологии и биохимии нормального сна: L-триптофан не нару-
шает структуру сна и ускоряет время засыпания [347].
Несколько позже, стало изучаться участие L-триптофана в профи-
лактике развития аффективных расстройств, то есть депрессий, маний 
и биполярного расстройства. В частности, было выявлено, что мани-
акальные состояния связаны со снижением активности серотонина 
в центральной нервной системе [408]. Было показано, что L-триптофан, 
как предшественник 5-гидрокситриптофана, является антидепрес-
сантом, сравнимым по силе с трициклическими антидепрессантами 
(особенно в случаях преимущественно психомоторных проявлений), 
и потенцирует действие ингибиторов моноаминоксидазы [293; 297; 
298; 446]. Также были продемонстрированы «физиологические седа-
тивные» свойства L-триптофана, но клиническое применение данной 
аминокислоты в качестве седативного средства ставилась под сомнение 
в связи с небольшой выраженностью данного действия.
Исследования на животных подтвердили снотворное действие 
L-триптофана на примере его аналога —  2-амино-3-(1-нафтил)-про-
паноевой кислоты, а также доказали, что действие L-триптофана 
сопровождается значительным снижением активности катехола-
минов в головном мозге [316].
Однако, в то же время, стали появляться и данные о том, что 
L-триптофан действует достаточно избирательно, то есть оказы-
вает свое влияние далеко не на все виды расстройств сна [386], 
а у пожилых пациентов его снотворное действие вообще ставилось 
под сомнение [387]. В то же время у молодых больных с преимуще-
ственными расстройствами засыпания (но не собственно сна) эффек-
тивность и безопасность (включая отсутствие нарушений моторных, 
когнитивных расстройств и расстройств памяти) L-триптофана была 
подтверждена в крупных исследованиях [468].
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Одновременно с этим продолжалось интенсивное изучение пси-
хотропного действия L-триптофана [307; 333]. Было показано, что 
монотерапия L-триптофаном эффективна при умеренных депрес-
сивных расстройствах (с эндогенным компонентом) и резистентных 
формах биполярного расстройства, включая депрессивные рас-
стройства у больных паркинсонизмом; потенцирующее действие 
при лечении L-триптофаном оказывают антидепрессанты (в связи 
с их серотонинергическим действием) [270].
Было проведено крупное многоцентровое исследование по анти-
депресивному и снотворному действию L-триптофана в лечении 
тяжелых депрессивных расстройств в комбинации с флуоксетином 
[385]. Данные этого исследования свидетельствует о том, что комби-
нация 2 г L-триптофана с 200 мг флуоксетина значительно раньше, 
чем при монотерапии флуоксетином, приводит к снижению сим-
птомов депрессии, сохраняет физиологическую структуру сна 
(в отличие от монотерапии флуоксетином, при которой наступает 
резкое сокращение фазы медленного сна).
Таким образом, L-триптофан и его производные обладают как 
выраженными антиоксидантными, так и психотропными (седатив-
ными и снотворными) свойствами, что определяет широту их фар-
макологического применения [297; 298; 397; 429; 446; 471; 520].
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ГЛАВА 2. 
МЕТОДИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
2.1. Общая характеристика лабораторных животных
Работа была проведена на крысах-самцах линии Вистар зрелого (8–10 
месяцев, массой 200–250г) и старого (19–22 месяца, массой 350–500г) 
возрастов. Взвешивание крыс производили на весах типа ВНЦ марки 
ВТЦ-10. Календарный возраст и масса тела экспериментальных крыс 
соответствовали аналогичным показателям, приводимым в работах ряда 
авторов [142; 241; 389; 484]. Авторы считают, что исследование процессов 
старения необходимо сосредоточить в ходе их развития, когда имеется 
развернутая картина с выраженными процессами повреждения и адап-
тации, а также когда существует достаточная уверенность в эффектив-
ности корригирующих воздействий. В противном случае может быть 
затруднена интерпретация результатов по возрастным особенностям кор-
рекции нарушенных процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
с выходом на обсуждение различий механизмов старения.
Зрелых и старых крыс, снабженных информацией о дате рождения 
и календарном возрасте, доставляли из питомников (НИИ геронто-
логии и гериатрии г. Москвы и питомник «Рапполово» Ленинградской 
области). Эксперимент с крысами начинали проводить после двухне-
дельного карантина. Часть животных доставляли в виварий в зрелом 
возрасте и выдерживали до наступления старого возраста.
Крысы содержались в стандартных условиях лабораторного вивария, 
получали пищевой рацион в соответствии с приказом № 1179 от 10 октября 
1983 г., утвержденным МЗ СССР «Об утверждении нормативов затрат 
кормов для лабораторных животных в учреждениях здравоохранения».
Для учета суточной и сезонной изменчивости исследуемых нами 
показателей, а также для снижения методической ошибки во всех про-
веденных нами исследованиях, наряду с опытными животными, в те же 
дни и часы в эксперименте использовали контрольных животных 
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[241; 460; 523; 531]. Все исследования были выполнены в соответ-
ствии с общепринятыми этическими нормами. Учтены «Правила 
проведения работ с использованием экспериментальных животных», 
утвержденные приказом МЗ СССР № 755 от 12 августа 1977 года; 
«Европейская конвенция о защите животных, используемых для экс-
периментов или в иных целях» от 18 марта 1986 года; «Директива 
по охране животных, используемых в научных целях 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета» от 22 сентября 2010 года.
Для работы были использованы лабораторные реактивы марки ЧДА 
(чистый для анализа) или ХЧ (химически чистый) фирм: ООО «Сигма-
Алдрич Рус» (Россия), ООО «Реапрепарат» (Россия), ОАО «ЛОМО» 
(Россия), «BIOLATEST —  Erba Lachema s. r. o.» (Чехия).
2.2. Этапы исследования и проводимые 
на животных воздействия
В соответствии с задачами исследования экспериментальная 
часть была разделена на шесть этапов.
ПЕРВЫЙ	ЭТАП.	Изучение	влияния	иммобилизационного	
стресс-воздействия	на	изменения	активности	процессов	пере-
кисного	окисления	липидов	(ПОЛ)	и	антиокислительной	актив-
ности	(АОА)	в	системе	крови	зрелых	и	старых	крыс	(рис.	4).
Рис. 4. Количество и группы крыс в экспериментальном моделировании 
стресс-реакции с помощью иммобилизационного воздействия
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Для достижения стресс-реакции использовалась иммобилизация 
животных [142; 216; 286; 434]. Иммобилизация животных проводи-
лась с 8 часов утра до 8 часов вечера (12 часов) помещением крыс 
в тесные пластиковые пеналы, не позволяющие двигаться, но не стес-
няющие дыхание. Диаметр трубок для всех животных был одинаков 
(50 мм), но длина трубки для каждого животного подбиралась инди-
видуально (старые животные, как правило, крупнее).
Для доказательства стресс-реакции у животных, подвергнутых 
иммобилизации, проводилось исследование лейкоцитарного состава 
периферической крови [42; 50; 494], морфологическое и биохими-
ческое (измерение аскорбиновой кислоты) исследование надпо-
чечников [50; 494] и измерение двигательной активности в тесте 
«открытое поле» [36].
В исследовании использовались периферическая кровь и костный 
мозг. Костный мозг извлекали из бедренных костей, после взвеши-
вания и суспендирования в физрастворе его центрифугировали для 
получения фракции миелокариоцитов.
ВТОРОЙ	ЭТАП.	Изучение	влияния	иммобилизационного	стресса	
и	двутретной	(частичной)	гепатэктомии	на	изменения	актив-
ности	процессов	перекисного	окисления	липидов	(ПОЛ)	и	анти-
окислительной	активности	(АОА)	в	печени	зрелых	и	старых	
крыс	(рис.	5).
Рис. 5. Количество и группы крыс при исследовании иммобилизационного 
стресс-воздействия и двутретной гепатэктомии
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Животные обеих возрастных категорий были поделены на четыре 
группы: контрольную и три опытные. Животные опытных групп 
подвергались либо иммобилизационному стрессу, либо двутретной 
гепатэктомии по Стоксу, либо иммобилизационному стрессу на фоне 
регенерации после гепатэктомии. В последнем случае животные 
подвергались иммобилизационному стрессорному воздействию 
спустя 60 часов после проведения гепатэктомии. Через 84 часа после 
гепатэктомии либо через 12 часов после стресса животные умерщ-
влялись декапитацией.
Гепатэктомия с наложением лигатуры и удалением правой и средней 
долей печени проводилась в вечерние часы под эфирным рауш-нар-
козом, для местной анестезии использовались небольшие (0,1 мл) 
инъекции новокаина.
Декапитация проводилась в утренние часы с использованием 
диэтилового эфира для анестезии. В исследовании использовались 
субклеточные фракции гепатоцитов.
ТРЕТИЙ	ЭТАП.	Исследование	действия	нейромедиаторов	веге-
тативной	нервной	системы	(адреналин,	ацетилхолин)	на	изме-
нения	процессов	ПОЛ	и	АОА	при	иммобилизационном	стресс-воз-
действии	в	системе	крови	крыс	разного	возраста	(рис.	6).
Инъекции нейромедиаторов в отдельности проводились в утреннее 
время подкожно в следующих дозировках:
Рис. 6. Количество и группы крыс при исследовании влияния адреналина 
и ацетилхолина в условиях иммобилизационного стресс-воздействия
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1) ацетилхолина хлорида 1,25% раствора 8 мг/кг (производитель 
«Вектор ГНЦ вирусологии и биотехнологии», Россия);
2) адреналина гидрохлорида 1% раствора 0,1 мг/кг (производи-
тель «Московский эндокринный завод», Россия).
Дозировки адреналина и ацетилхолина были выбраны в соответ-
ствии с рекомендациями других авторов [36; 202; 243; 318]. Были 
исследованы периферическая кровь и костный мозг животных, 
извлеченный из бедренных костей.
В дополнение к данному этапу исследовательской работы были 
проведены эксперименты in vitro по инкубации миелокариоцитов 
интактных крыс с адреналином и ацетилхолином. После выделения 
миелокариоцитов их количество подсчитывали с помощью камеры 
Горяева и доводили концентрацию клеток до 4х107 клеток/мл средой 
Игла. Жизнеспособность клеток определяли по проценту окра-
шенных (0,4% раствором трипанового синего) в камере Горяева. Все 
манипуляции с клетками проводили на льду при температуре 4˚C.
Адреналина гидрохлорид для эксперимента брали из запаянных 
ампул и разводили средой Игла до концентрации 1,6х108 молекул/
мл —  из расчета 4 молекулы адреналина на одну клетку. Дозировка 
была выбрана в соответствии с тем условием, что активация адре-
норецептора происходит только в результате его взаимодействия 
с четырьмя молекулами адреналина [16; 68; 457].
Ацетилхолина хлорид для эксперимента разводили средой Игла 
до концентрации 8х107 молекул/мл —  из расчета две молекулы аце-
тилхолина на одну клетку. Данная дозировка была выбрана в соот-
ветствии с тем, что активация ацетилхолинового рецептора про-
исходит при его контакте с двумя молекулами ацетилхолина [47].
Для оценки уровня перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и биолюминесценции в миелокариоцитах in vitro был применен 
хемилюминесцентный (ХЛ) анализ. Люминометр-фотометр Lucy 3 
с двойным диспенсером и встроенным компьютером (Anthos Labtec 
Instruments (США) и хемилюминометр (1420.1, ТОО «Конструктор», 
Россия) был соединен с персональным компьютером с установ-
ленной на нем программой «Диагност», созданной указанной 
фирмой. Ход определения: 0,5–1 мл исследуемого материала вно-
сили в термостатируемую затемненную кюветную камеру люмино-
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метра, снабженную мешалкой для перемешивания пробы; прогре-
вали в течение 5 минут до температуры 37˚С; записывали фоновое 
значение свечения после открытия шторки прибора, разделяющей 
кювету и ФЭУ. Затем в пробу вводили 0,5 мл 3% перекиси водо-
рода для стимуляции ПОЛ в стандартных условиях. Вспышку 
ХЛ и дальнейшую ее динамику регистрировали в течение 90–180 
секунд в виде кривой, отражающей зависимость интенсивности 
ХЛ от времени. По окончании заданного времени регистрации ком-
пьютерная программа «Диагност» рассчитывала в относительных 
единицах амплитуду и светосумму ХЛ. Амплитуда (h) ХЛ отра-
жает в основном содержание в пробе легкодоступных для окис-
ления соединений, светосумма (SS) ХЛ —  соотношение в пробе 
про- и антиоксидантов.
Эксперименты по изучению миелокариоцитов in vitro были 
разделены на две серии (рисунок 7). В первой серии экспери-
ментов изучалась динамика ПОЛ в миелокариоцитах при инкубации 
Рис. 7. Количество и группы крыс при исследовании in vitro 
влияния адреналина и ацетилхолина на изменения перекисного 
окисления липидов в инкубируемых миелокариоцитах крыс
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с  адреналином или ацетилхолином. Отмытые и разведенные мие-
локариоциты от каждой интактной крысы разделяли на 12 проб, 
по 0,5 мл каждой пробе. Измерение ХЛ проводили после добав-
ления в пробу адреналина с последующим индуцированием пере-
кисью водорода на 5-й секунде, 10-й секунде, 20-й секунде и т. д. 
Общее время инкубации 2 часа.
Во второй серии экспериментов изучалась биолюминесценция 
миелокариоцитов после добавления адреналина или ацетилхолина, 
но уже без индуцирования перекисью водорода. Миелокариоциты 
от каждой интактной крысы разделялись на 6 проб по 1 мл в пробе. 
Адреналин или ацетилхолин добавляли в пробу на 5-й секунде 
инкубации. Каждое измерение проводилось в течение 90 секунд. 
Контроль проводился двух типов. В первом контроле вместо адре-
налина использовалась среда Игла. Во втором контроле вместо мие-
локариоцитов использовалась среда Игла.
ЧЕТВЕРТЫЙ	ЭТАП.	Исследование	действия	нейромедиа-
торов	вегетативной	нервной	системы	(адреналин,	ацетилхолин)	
на	изменения	процессов	ПОЛ	и	АОА	при	двутретной	гепатэк-
томии	на	фоне	иммобилизационного	стресс-воздействия	в	печени 
крыс	разного	возраста	(рис.	8).
Рис. 8. Количество и группы крыс при исследовании влияния 
адреналина и ацетилхолина в условиях иммобилизационного 
стресс-воздействия и двутретной гепатэктомии
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Животные контрольной группы подвергались двутретной гепатэк-
томии и через 60 часов —  иммобилизационному стресс-воздей-
ствию. Спустя 12 часов после окончания стрессорного воздействия 
животных выводили из эксперимента путем декапитации с исполь-
зованием эфирного рауш-наркоза. Животные опытных групп под-
вергались тем же воздействиям, но перед гепатэктомией в течение 
трех дней им проводились инъекции одного из двух выбранных нами 
нейромедиаторов: адреналина или ацетилхолина. Для чистоты экспе-
римента животным контрольной группы в течение трех дней перед 
гепатэктомией проводили инъекции физиологического раствора.
Инъекции нейромедиаторами проводились в дневное время, 
подкожно. В исследовании использовались субклеточные фракции 
гепатоцитов.
ПЯТЫЙ	ЭТАП.	Изучение	влияния	комбинации	L-триптофана	
и	никотиновой	кислоты	(Трп	+	Н.к.)	на	изменения	интенсив-
ности	процессов	ПОЛ	и	АОА	в	организме	крыс	разного	возраста	
при	иммобилизационном	стресс-воздействии	(рис.	9).
Инъекцию L-триптофана с никотиновой кислотой проводили под-
кожно в утреннее время контрольным и опытным крысам:
1) 1,3% раствор L-триптофана в дозировке 60 мг/кг;
2) 1% раствор никотиновой кислоты в дозировке 10 мг/кг.
Рис. 9. Количество и группы крыс при исследовании 
действия сочетания  «L-триптофан и никотиновая кислота» 
в условиях  иммобилизационного стресс-воздействия
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Количество L-триптофана и никотиновой кислоты для инъекций 
были выбраны в соответствии с максимальной общепринятой суточной 
дозой этих веществ для человека. При расчете дозировки для крыс 
использовался коэффициент пересчета равноэффективных доз [36].
На данном этапе эксперимента изучали печень, головной мозг, 
периферическую кровь и красный костный мозг крыс.
ШЕСТОЙ	ЭТАП.	Изучение	влияния	даларгина	опиатергиче-
ского	аналога	лей-энкефалина	на	изменения	интенсивности	про-
цессов	ПОЛ	и	АОА	в	организме	крыс	разного	возраста	при	иммо-
билизационном	стресс-воздействии	(рис.	10).
Рис. 10. Количество и группы крыс при исследовании действия 
даларгина  в условиях иммобилизационного стресс-воздействия
По типу экспериментального воздействия крысы были разде-
лены на четыре группы, в каждой группе было две возрастных под-
группы —  крысы зрелого возраста и крысы старого возраста.
Первая группа —  это интактные крысы (10 крыс зрелого и 10 
старого возраста).
Вторая группа —  это крысы с иммобилизационным воздей-
ствием (10 крыс зрелого и 10 старого возраста). За 12 часов до забоя 
животных помещали в пластиковые иммобилизационные камеры 
на 12 часов с целью вызвать психоэмоциональное раздражение, 
приводящее к стресс-реакции. Развитие стресса контролировалось 
морфологическим изучением надпочечников.
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Третья группа —  это крысы с подкожной инъекцией даларгина 
(производитель: «Микроген НПО ФГУП», Россия) на 1, 2 и 3 сутки 
до биохимических исследований (10 крыс зрелого и 10 старого воз-
раста). Инъекцию даларгина проводили в утреннее время в дози-
ровке 5 мг/кг. Дозы были выбраны в соответствии с рекомендациями 
И. А. Волчегорского [36] с использованием коэффициентов пересчета 
равноэффективных доз для разных видов млекопитающих и человека. 
Для чистоты эксперимента интактным крысам и крысам второй опытной 
группы проводили подкожные инъекции физиологического раствора.
Четвертая группа —  это крысы с сочетанием инъекции далар-
гина и иммобилизационного стресс-воздействия (10 крыс зрелого 
и 10 старого возраста). Инъекцию даларгина проводили на 1, 2 и 3 
сутки до иммобилизационного стресс-воздействия.
2.3. Получение периферической крови, 
миелокариоцитов и гомогенатов органов крыс
Периферическую кровь, полученную при декапитации, соби-
рали в охлажденные на льду чашки Петри, смоченные для предот-
вращения свертывания крови раствором гепарина (10000 ЕД в 1 
мл раствора), и в сухие пробирки для получения сыворотки крови.
Костный мозг извлекали из бедренных костей, которые разрезали 
с двух сторон —  между диафизом и эпифизом. Все манипуляции про-
изводили при температуре 0 —  +4оС. Костный мозг после взвеши-
вания на торсионных весах суспендировали в десятикратном объеме 
физиологического раствора и центрифугировали при 3000 об./мин. 
в течение 10 минут на центрифуге ОПн-8. В результате центрифуги-
рования происходило разделение содержимого пробирки на 4 части 
(сверху вниз): жировые клетки, супернатант, миелокариоциты, при-
месь эритроцитов периферической крови. Миелокариоциты отде-
ляли от других фракций и разводили до стандартных значений содер-
жания клеток в забуференном физиологическом растворе. Высокая 
антиокислительная активность (АОА) и низкая скорость накопления 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в костном мозге 
и миелокариоцитах давали возможность довольно длительного 
 манипулирования при подготовке органа к исследованию на льду, без 
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существенного искажения фоновых значений исследуемых показа-
телей ПОЛ и АОА. Супернатант также извлекался и дополнительно 
центрифугировался при 3000 об./мин. в течение 10 минут, полу-
ченный вторичный супернатант извлекался и в дальнейшем исполь-
зовался в эксперименте как межклеточная среда костного мозга.
Печень и головной мозг крыс перфузировали холодным физиоло-
гическим раствором с целью удаления из сосудов органов перифе-
рической крови. Затем из организма крыс извлекали одну из долек 
головного мозга и печени и далее пропускали их через охлажденный 
пресс с диаметром отверстий 0,7 мм. Полученную тканевую суб-
станцию взвешивали на весах и суспендировали в буференном 
физиологическом растворе в соотношении 1 г сырой массы органа 
на 5 мл раствора. Гомогенизацию образцов органов с целью разру-
шения клеток производили в гомогенизаторе Поттера-Эльвегейма 
(стекло —  тефлон) с электроприводом при 3000 об./мин. и темпера-
туре от 0 до + 4оС в течение 2 минут. Полученный гомогенат филь-
тровали через капроновую ткань и до исследования хранили обло-
женный льдом при температуре от 0 до + 4оС.
2.4. Получение субклеточных фракций 
гепатоцитов печени крыс
После вскрытия брюшной полости у крыс выделяли печень. Для 
удаления крови печень перфузировали холодным (t=+4оС) физиоло-
гическим раствором, разрезали на мелкие кусочки и трижды про-
мывали холодным физиологическим раствором. Печень животных 
гомогенезировали в сахарозном буфере (рН 7,2) [372; 414] с разведе-
нием массы ткани к массе буфера в отношении 1:10. Гомогенизацию 
кусочков печени с целью разрушения клеток производили в гомоге-
низаторе Поттера-Эльвегейма (стекло —  тефлон) с электроприводом 
при 3000 об./мин. в течение 2 минут. Все манипуляции с печенью 
производили на льду при температуре от 0 до + 4оС.
После получения гомогената его дифференцировали на субкле-
точные фракции центрифугированием в рефрижераторной центри-
фуге 5 мин. при 3000 об./мин. для получения ядерной фракции и 20 
мин. при 10000 об./мин. для получения митохондриальной фракции. 
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В исследованиях также был использован постмитохондриальный супер-
натант (ПМС). Таким образом, в исследованиях использовались три 
субклеточные фракции, содержащие, соответственно, ядра в первой, 
митохондрии —  во второй и более легкое содержимое цитоплазмы 
клетки —  в третьей [9]. Фракции, полученные после центрифугиро-
вания в виде осадка, разводились тем же сахарозным буферным рас-
твором до 5 мл —  ядерная и до 3 мл —  митохондриальная.
Полученные фракции подвергались трехразовой разморозке для 
разрушения мембран субклеточных органелл. После фракции допол-
нительно доразводились до 10 мл сахарозным буфером, чтобы обе-
спечить все методики материалом, и после того —  подвергались вто-
ричной гомогенизации (также на льду) в течение 1 минуты.
2.5. Методы оценки состояния перекисного 
окисления липидов в органах, периферической крови 
и субклеточных фракциях гепатоцитов у крыс
Интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) оценивали 
по нескольким методам, отражающим различные стадии этого про-
цесса. Исследование хемилюминесценции (ХЛ) проводили на при-
боре люминометре 1420.1 с фотоэлектронным умножителем (ФЭУ) 
140 («Конструктор», Россия) и люминометром-фотометром Lucy 3 
с двойным диспенсером («Anthos Labtec Instruments», США). Результаты 
исследования получали в виде графика зависимости интенсивности 
свечения от времени, учитывали показатели светосуммы и ампли-
туды ХЛ. В качестве источника стандартного свечения для тестиро-
вания ФЭУ использовали светодиод, дающий сверхслабое излучение 
в области 400–600 нм. Исследование ХЛ проводили на основе мето-
дических рекомендаций нескольких групп авторов [33; 61; 193; 508].
Определение диеновой конъюгации высших ненасыщенных 
жирных кислот проводили в модификации по методу Стальной И. Д. 
(1977) [198], Кагана В. Е. (1986) [74]. Принцип метода состоит в спек-
трофотометрической регистрации характерного для продуктов ПОЛ 
максимума поглощения при длине волны 232 нм (система сопряженных 
двойных связей в ненасыщенных жирных кислотах —  диеновая конъ-
югация). Измерения проводили на спектрофотометре СФ-46 (ЛОМО) 
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в ультрафиолетовой части спектра при длинах волн 215 нм (общие 
липиды) и 232 нм (диеновая конъюгация) против контрольного рас-
твора гептана. Результаты исследования диеновых коньюгатов выра-
жали в молях на грамм (фосфолипидов, общего белка и липидов).
Определение уровня ПОЛ по накоплению малонового диаль-
дегида (МДА) проводили на основе общепринятых методов [74; 
199] в модификации, которая заключалась в инкубации гомогената 
органа в стандартных условиях для индукции ПОЛ. Такой вариант 
постановки метода дает информацию о соотношении в пробе ПОЛ 
и АОА. Расчет результатов производили в наномолях МДА на мил-
лион клеток, грамм фосфолипидов, общего белка или липидов.
Для определения содержания гидроперекисей (ГП) липидов 
в  крови  и  гомогенатах  тканей  была  использована  методика 
Романовой Л. А. и Стальной И. Д. [182]. Принцип метода: в разбав-
ленных водных растворах гидроперекиси липидов окисляют Fe2+ 
до Fe3+. Последний может быть обнаружен с помощью цветной 
реакции с тиоцианатом аммония при максимуме поглощения 480 нм.
2.6. Методы оценки состояния антиокислительной 
активности в органах, периферической крови 
и субклеточных фракциях гепатоцитов у крыс
Активность пероксидазы (КФ 1.11.1.7) определяли по методу 
Попова [91, 246]. Метод основан на регистрации снижения концен-
трации индигокармина, который окисляется перекисью водорода 
в присутствии пероксидазы. Пробы спектрофотометрировали при 
длине волны 610 нм против дистиллированной воды. Активность 
фермента рассчитывали в каталах на 1 г белка (для органов) или 1 г 
гемоглобина (для периферической крови).
Для определения активности каталазы (КФ 1.11.1.6) был исполь-
зован фотоколориметрический метод, разработанный Королюк М. А. 
с соавт. [101]. Принцип метода основан на способности перекиси 
водорода образовывать с солями молибдена стойкий комплекс 
желтого цвета. Измерения проводились на фотоколориметре ФЭК 
Н-57 при длине волны 400 нм. Активность фермента рассчитывали 
в каталах на 1 г белка или гемоглобина.
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Определение активности супероксиддисмутазы (СОД) 
(КФ 1.15.1.1.) проводили методом, предложенным В. А. Костюком 
[103]. Метод основан на способности СОД тормозить реакцию авто-
окисления кверцетина при рН 10 в присутствии тетраметилэти-
лендиамина. Измерение активности СОД проводили спектрофото-
метрически, при длине волны 406 нм, путем записи кинетической 
кривой, отражающей реакцию ингибирования окисления кверцетина. 
Активность СОД выражали в мкмоль/мин. мг Hb (или белка тканей).
Активность глутатионпероксидазы (КФ 1.11.1.9) определяли 
спектрофотометрически, по скорости образования окисленного глу-
татиона при помощи сопряженной реакции с НАДФН-зависимым 
ферментом глутатионредуктазой. Регистрация изменений оптиче-
ской плотности, при окислении НАДФН, проводилась на спектро-
фотометре СФ-46 (340 нм.) в течение 1 мин. [79]. Активность фер-
мента выражали в мккат/мг белка ткани или сыворотки крови.
Определение общей неферментативной антиокислительной 
активности тканей, крови или субклеточных фракций гепатоцитов 
проводили по измерению величины торможения перекисного окис-
ления липидов в модельной системе, где в качестве субстрата окис-
ления использовали суспензию липопротеинов желтка куриных яиц 
[65; 87]. Для приготовления модельной системы из куриного яйца 
выделяли желток, подсушивали его на фильтровальной бумаге, 
а затем смешивали с равным объемом фосфатного буфера (40 мМ 
КН2РО4 + 105 мМ КCI, рН 7,5). Полученную суспензию перед 
использованием разводили в 25 раз тем же буфером. Скорость пере-
кисного окисления липидов определяли по количеству накопивше-
гося МДА. Антиоксидантную активность рассчитывали по формуле:
  АОА (%) = (Е
контр.
 – Е
обр.
/Е
контр.
) × 100,   (6)
 АОА —  антиоксидантная активность тканей или сыворотки крови 
в (%); Е
контр.
 и Е
обр.
 — оптическая плотность, измеренная 
в образцах и контроле.
Для количественного определения церулоплазмина использо-
валась его реакция со свежеприготовленным о-фенилдиамином, она 
останавливалась добавлением 96% серной кислоты. Далее проводи-
лось измерение оптической плотности реакционной смеси на длине 
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волны 492 нм против раствора сравнения; концентрация определя-
лась по калибровочному графику [76; 194].
Исследования перекисной резистентности эритроцитов про-
водили по методу Покровского А. А. с соавт. (1964). Метод основан 
на учете степени гемолиза эритроцитов периферической крови в при-
сутствии перекиси водорода. Степень гемолиза эритроцитов опре-
деляли с помощью фотометрирования в супернатанте после цен-
трифугирования проб. Перекисную резистентность эритроцитов 
оценивали в процентах как величину, обратную степени гемолиза 
эритроцитов.
2.7. Расчет интегральных коэффициентов перекисного 
окисления липидов и антиокислительной активности
Учитывая трудность однозначной трактовки состояния ПОЛ и АОА 
по отдельным показателям, был использован математический подход 
по обобщению полученных результатов, основанный на применении 
коэффициента антиокислительной защиты (КАОЗ), предложенный 
Нагорневым С. Н. (1995) [153]. В результате модификации КАОЗ были 
выведены формулы коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ) и коэффициента антиокислительной активности (КАОА). 
КПОЛ и КАОА рассчитывались отдельно для каждой крысы и были 
использованы в дальнейшем анализе материалов монографии.
 
n
N
N
N
N
N
N
КПОЛ n
n
n




 

1
4 ср.зн. ср.зн. 2
2
ср.зн. 1
1
... 100
  (7)
 N  —  показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ):
      1) хемилюминесцентный анализ (ХЛ);
      2) диеновые коньюгаты (ДК);
      3) малоновый диальдегид (МДА);
      4) гидроперекиси (ГП).
 N
ср.зн.
  —  средние значения показателей ПОЛ у интактной группы 
крыс,
 n  —   количество показателей.
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n
N
N
N
N
N
N
КАОА n
n
n




 

1
7 ср.зн. ср.зн. 2
2
ср.зн. 1
1 ... 100
  (8)
 N  —   показатели антиокислительной активности (АОА):
      1) пероксидаза (КФ 1.11.1.7);
      2) каталаза (КФ 1.11.1.6);
      3) супероксиддисмутаза (СОД) (КФ 1.15.1.1);
      4) глутатионпероксидаза (КФ 1.11.1.9);
      5) общая антиокислительная активность;
      6) перекисная резистентность эритроцитов;
      7) церулоплазмин.
 N
ср.зн.
  —   средние значения показателей ПОЛ у интактной группы 
крыс,
 n  —   количество показателей.
2.8. Методы оценки липидного и липопротеинового 
состава крови, органов и субклеточных 
фракций гепатоцитов у крыс
Триглицериды. Определение триглицеридов проводилось уни-
фицированным методом, по реакции с ацетилацетоном после экс-
тракции смесью гептана и изопропилового спирта [134]. Принцип 
метода: триглицериды экстрагируются смесью гептана и изопро-
пилового спирта, в которую переходят только неполярные липиды, 
а полярные фосфолипиды остаются в водной фазе. Триглицериды 
омыляются (гидролизируются) щелочью, глицерин окисляется йодной 
кислотой до формальдегида, который определяется по цветной 
реакции с ацетилацетоном.
Холестерин. Определение холестерина проводилось унифици-
рованным методом, по реакции с хлорным железом (метод Златкис-
Зака) [134]. Принцип метода: содержащийся в плазме или сыво-
ротке крови свободный и эфирносвязанный холестерин окисляется 
хлорным железом в присутствии уксусной, серной и фосфорной 
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кислот с образованием ненасыщенных продуктов, окрашенных 
в красно-фиолетовый цвет. Фосфорная кислота повышает стойкость 
реактива, содержащего хлорное железо.
Фосфолипиды. Оценить значение перекисного окисления для 
вновь образующихся мембран субклеточных органелл регенери-
рующего органа невозможно без оценки фосфолипидного обмена 
в этих мембранах. Участие процессов ПОЛ в регуляции формиро-
вания мембраны уже доказано [263; 488]. В нашей работе мы про-
водили измерение содержания в субклеточных фракциях фосфоли-
пидов и измерение активности фосфолипазы А
2
 как основных пока-
зателей фосфолипидного обмена.
Для определения концентрации фосфолипидов был использован 
метод, описанный у Камышникова В. С. (2000) [76]. Метод основан 
на определении концентрации органического фосфата, освобождаю-
щегося при кислотном гидролизе фосфолипидов, экстрагированных 
из пробы. Измерение содержания неорганического фосфата прово-
дилось реакцией с молибдатом аммония.
Фосфолипаза А2. Для оценки активность фосфолипазы А2 
(КФ 3.1.1.4) использовался метод Тужилина С. А. (1975), основанный 
на определении количества ненасыщенных кислот, образовавшихся 
в результате гидролиза лецитина (в качестве субстрата применялась 
эмульсия яичного желтка) [214].
Фракции липопротеинов очень низкой, низкой и высокой 
плотности (ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП) определялись иммунофер-
ментным методом в соответствии с методикой, описанной в [9].
Липопротеиновый коэффициент (ЛК) рассчитывали по формуле:
  ЛК = (ЛПОНП + ЛПНП) / ЛПВП.   (9)
2.9. Морфологическое исследование 
периферической крови и надпочечников крыс
Количество эритроцитов и миелокариоцитов подсчитывали 
в камере Горяева. Содержание гемоглобина определяли гемогло-
бинцианидным методом с помощью стандартных наборов (НПО 
«Биохимреактив»). Количество ретикулоцитов подсчитывали 
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в мазках периферической крови, окрашенных бриллиант-крези-
ловой синью, при увеличении микроскопа 10х90х1,5 с иммерси-
онным объективом [102]. Извлеченные надпочечники обезвожи-
вали жидкостью Карнуа и Ценкера и затем заливали в парафин 
по общепринятой методике [135]. С помощью микротома модели 
1165 (Rotocut Reichert Jung) получали срезы толщиной 5–6 мкм 
и после депарафинации окрашивали их гематоксилином и эозином 
[135].
2.10. Методы доказательства развитя стресс-реакции 
у крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Лейкоцитарную формулу (процентное соотношение различных 
видов лейкоцитов) подсчитывали в мазках периферической крови, 
высушенных на воздухе, зафиксированных в метаноле в течение 5 
минут и окрашенных по Романовскому (азур-эозином в течение 25 
минут) [134]. Подсчет лейкоцитарной формулы проводили на 300 
клеток для более точного вычисления соотношения количества лим-
фоцитов и сегментоядерных нейтрофилов, необходимого для опре-
деления разновидности адаптационной реакции [42; 241]. Для иссле-
дования состава периферической крови использовался микроскоп 
МБИ-6 (ЛОМО, г. Санкт-Петербург).
Стереотипная гематологическая реакция на стресс выражалась 
в увеличении количества циркулирующих сегментоядерных нейтро-
филов на фоне лимфопении [36; 42]. В среднем у старых и зрелых 
крыс при иммобилизации уровень сегментоядерных нейтрофилов 
увеличивался на 84,55% (р<0,05), а лимфоцитарный индекс пери-
ферической крови понижался на 56,11% (р<0,05), что соответствует 
данным, приводимым указанными авторами при описании гемато-
логической картины в условиях стресс-реакции.
Нервная система контролирует состояние вегетативных функций 
и механизмы эндокринной регуляции многих биологических систем, 
включая животных и человека, позволяя осуществлять поведенческую 
адаптацию [271; 406; 503]. Поэтому изучение поведения животных 
может служить важным критерием оценки наличия стресс-реакции 
на экстремальное воздействие (иммобилизация). Исследование двига-
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тельной активности животных проводилось в тесте «открытое поле», 
предложенном Волчегорским И. А. с соавт. (2000) [36]. Производился 
подсчет суммарной двигательной активности животных (горизон-
тальной локомоции и вставания на задние конечности) спустя 12 
часов после 12-часовой иммобилизации.
Исследование двигательной активности животных в тесте «открытое 
поле» показало в обеих возрастных группах при 12-часовой иммо-
билизации достоверное снижение суммарной двигательной актив-
ности. Это соответствует данным, полученным Волчегорским И. А. 
с соавт. (2000) [36]. При изучении поведения животных в «открытом 
поле» после стресс-воздействия во всех случаях он наблюдал 
депрессию поведения, что, по мнению автора, может служить дока-
зательством наличия стресс-реакции в виде осуществления пове-
денческой адаптации.
Масса надпочечников входит в классическую «триаду» Г. Селье 
и является часто используемым показателем наличия стресс-ре-
акции у животных [191; 241]. Надпочечники животных взвешива-
лись спустя 12 часов после 12-часовой иммобилизации. Для взве-
шивания надпочечников использовались торсионные весы ВТ-500. 
Масса надпочечников в среднем увеличилась на 105% (р<0,05), 
что соответствует классическому представлению о стрессе [36; 
50; 191; 225].
2.11. Некоторые вспомогательные 
лабораторные методы исследования
Содержание общего белка в сыворотке крови и в гомогенатах 
органов животных определяли биуретовым методом с помощью 
стандартных наборов реактивов (Реапрепарат «ДИА-М», Москва). 
Перед определением белка из гомогенатов органов экстрагировали 
мешающие определению липиды и пигменты подогретой (до 50 
Со) смесью этилового спирта с диэтиловым эфиром (4: 1) [76; 134].
Содержание аскорбиновой кислоты в гомогенате надпочечников 
определяли по методу, основанному на способности аскорбиновой 
кислоты восстанавливать 2,6-дихлорфенолилиндофенол [76; 102].
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2.12. Методы статистической обработки 
результатов исследования
Статистическая обработка данных проводилась с помощью про-
граммы Excel для Windows XP. Полученные данные подвергали ста-
тистической обработке с использованием параметрических и непа-
раметрических критериев статистики. Для оценки количественных 
показателей в случае нормального распределения выборки (рас-
пределения Гаусса) использовался параметрический t-критерий 
Стьюдента. Для описания различий между двумя независимыми 
выборками, выходящими за нормальное распределение, исполь-
зовался непараметрический U-критерий Манна-Уитни, позволя-
ющий выявлять различия между малыми выборками. Для выяв-
ления взаимосвязей между рядом показателей был использован 
корреляционный анализ с линейным коэффициентом корреляции 
Пирсона. Все данные были приведены как среднее арифметиче-
ское, стандартное отклонение и ошибка среднего с 95% довери-
тельным интервалом (статистически достоверные различия прини-
мали при р<0,05). В экспериментальных исследованиях сравнение 
проводили между опытными и контрольными группами зрелых 
и старых животных [104].
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ГЛАВА 3.
ВЛИЯНИЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО  
СТРЕСС-ВОЗДЕЙСТВИЯ НА ИЗМЕНЕНИЕ ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ, АНТИОКИСЛИТЕЛЬНУЮ 
АКТИВНОСТЬ И МОРФОЛОГИЧЕСКИЙ СОСТАВ КРОВИ 
КРЫС ЗРЕЛОГО И СТАРОГО ВОЗРАСТА
Работы последних десятилетий показали важное участие про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиокислительной 
активности (АОА) в механизмах реализации стресс-реакции на раз-
личные экстремальные воздействия [48; 49; 124; 142]. Увеличение 
уровня перекисного окисления служит одним из показательных мар-
керов и компонентов развития стресс-реакции [166; 238; 246]. В свою 
очередь, активация ПОЛ приводит к ответному увеличению актив-
ности антиокислительной системы, что играет важную роль в реали-
зации адаптации к стрессу [33; 90; 130; 225]. Процессы перекисного 
окисления и состояние антиокислительной активности в настоящее 
время считаются одним из важных механизмов регуляции психофи-
зиологических реакций при стрессе [19; 320; 405].
В современной литературе присутствуют описания эксперименталь-
ного моделирования стресс-воздействия, и большинство из них связано 
с изоляцией или высокой физической нагрузкой [200; 225; 326; 436]. 
Не менее адекватной моделью стресс-воздействия является гиподинами-
ческий стресс или иммобилизация. [36; 242]. При использовании иммо-
билизации возникают типичные для стресса изменения в системе крови, 
надпочечниках и ЦНС [35; 299; 522]. Воздействие иммобилизации, как 
психосоматического стресс-воздействия, увеличивает выход катехола-
минов, вызывающих активацию ПОЛ в организме [160; 224; 331; 505].
Простота в работе с моделью иммобилизации, ее дешевизна, доступ-
ность и отсутствие повреждающих факторов для исследуемых объ-
ектов сделали эту модель приоритетной и целесообразной для про-
ведения данной работы.
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Иммобилизационное воздействие, как и любое другое экстре-
мальное стресс-воздействие, может приводить к активации свобод-
норадикальных процессов в организме зрелых и старых животных. 
При этом в организме старых животных происходит утилизация про-
дуктов ПОЛ, сопровождающаяся образованием Шиффовых осно-
ваний, что приводит к модификации внутриклеточных макромо-
лекул и облегчает повреждение клеток. Напротив, в тканях животных 
зрелого возраста утилизация продуктов ПОЛ не приводит к нако-
плению Шиффовых оснований, что уменьшает стрессовые повреж-
дения [207; 325; 534].
Таким образом, представляется актуальным оценить изменения, 
происходящие с процессами ПОЛ и АОА в системе крови крыс, как 
в процессе иммобилизационного стресс-воздействия, так и после окон-
чания данного воздействии, а также сравнить динамику процессов 
ПОЛ и АОА в системе крови при иммобилизационном стресс-воздей-
ствии между группами животных зрелого и старого возраста.
3.1. Состояние процессов перекисного окисления 
липидов и антиокислительной активности 
периферической крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Данные литературы относительно изменений в системе крови 
при действии стресса отличаются противоречивостью. С одной сто-
роны, высказывается мнение о том, что система крови, подвергаясь 
старению, теряет резервы адаптации, необходимые для адекват-
ного ответа на стресс [124; 142; 238; 246]. Однако при этом в неко-
торых исследованиях не выявлено никаких достоверных изменений 
в системе гемопоэза в стрессовых ситуациях с возрастом [90; 181; 
254; 309]. Существующие противоречия исследователи связывают как 
с выраженной неоднородностью исследуемых групп, так и с отсут-
ствием в литературе стандартизованных протоколов для проведения 
сравнительных исследований такого рода.
Динамика ПОЛ крови в ходе развития стресс-реакции имеет 
фазный характер [53], эти фазные изменения обратно пропорцио-
нальны стадиям стресса (тревога (шок, противошок),  резистентность, 
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истощение) [191] (рис. 11, 12). Это указывает на то, что уровень 
активности ПОЛ в организме является одним из критериев раз-
вития стресс-реакции, причем по величине ПОЛ можно устано-
вить, в какой стадии стресс-реакции находится организм (рис. 6).
Рис. 11. Динамика изменения 
резистентности к стрессу при 
развитии общего адаптационного 
синдрома (Селье Г., 1982) [189] 
Рис. 12. Динамика перекисного 
окисления липидов в крови и 
головном мозге при развитии 
общего адаптационного синдрома 
(Гуляева Н.В., 1989) [53]
3.1.1. Состояние процессов перекисного окисления 
липидов в периферической крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Изучение перекисного окисления липидов (ПОЛ) в перифериче-
ской крови (плазма, эритроциты) зрелых и старых интактных крыс 
не выявило достоверных возрастных различий, обнаружилась лишь 
тенденция к более высоким показателям коэффициента перекисного 
окисления липидов (КПОЛ) у зрелых крыс. При исследовании пока-
зателей ПОЛ периферической крови крыс на фоне иммобилизаци-
онного стресс-воздействия были получены данные, демонстриру-
ющие фазное изменение показателей ПОЛ в соответствии со ста-
диями (тревога (шок, противошок), резистентность) (рис. 13). В фазе 
шока (6 час эксперимента) у зрелых животных происходит повы-
шение уровня ПОЛ на 13,2% (р>0,05) и незначительное повышение 
у старых животных (таблица 1).
71
Рис. 13. Динамика коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ) в периферической крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Таблица 1
Изменение коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ%) в периферической крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Воз-
раст 
крыс
Конт-
роль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0 
часов
6 
часов
12 
часов
18 
часов
24 
часа
36 
часов
108 
часов
Время от начала эксперимента
Зрелые
99,5 
±9,0
112,6 
±10,6
97,3 
±16,7
101,7 
±5,4
127,0 
±11,2**
102,6 
±10,1
96,6 
±13,6
Старые
95,3 
±6,3
96,5* 
±2,3
76,9 
±20,3
108,7 
±6,2**
103,7* 
±13,0
87,1* 
± 4,6**
81,7 
± 4,8**
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении двух возрастов;
 ** —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой (одного возраста).
Эти изменения, во-первых, можно связать с ролью центральной 
нервной системы, контролирующей пусковые механизмы, активиру-
ющие процессы ПОЛ в начальных стадиях стресса при психо-эмоцио-
нальном напряжении. Экстремальное стресс-воздействие на организм 
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животных сопровождается ответной реакцией в виде выброса в кровь 
адреналина, который, по мнению некоторых ученых, способен активи-
ровать ПОЛ [53; 97]. Во-вторых, в данной ситуации происходит пере-
стройка в работе биогенных радикал-генерирующих систем с измене-
нием кислородного метаболизма [66]. К этим системам относятся, цепи 
электронного транспорта в митохондриях и эндоплазматическом рети-
кулюме [49; 124], а также фагоцитирующие эффекторы воспаления [33].
В стадии тревоги (рисунок 13) активируется срочная адаптация; 
у зрелых и старых крыс к 12 часу эксперимента происходит снижение 
уровня ПОЛ (таблица 1). У зрелых крыс коэффициент перекисного окис-
ления липидов (КПОЛ) имел тенденцию к уменьшению, у старых крыс 
уменьшился на 19,3% (р>0,05) по сравнению с контролем. Полученное 
снижение коэффициента ПОЛ можно связать с действием фермента-
тивных и неферментативных антиоксидантов [28; 29; 35].
При исследовании показателей коэффициента перекисного окис-
ления липидов (КПОЛ) в периферической крови крыс были получены 
данные, демонстрирующие фазное изменение ПОЛ в ходе стресс-ре-
акции с проявлением всех стадий (шок, противошок (тревога), рези-
стентность). Иммобилизационное стресс-воздействие увеличивало 
уровень КПОЛ в периферической крови животных: у зрелых крыс 
уровень КПОЛ был выше, чем у старых крыс. Изменения КПОЛ, 
вызванные иммобилизацией у зрелых крыс, происходят раньше, 
чем у старых крыс, с опережением в несколько часов.
3.1.2. Состояние процессов антиокислительной 
активности в периферической крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Величина коэффициента антиокислительной активности (КАОА) 
в крови старых интактных крыс был достоверно выше на 21,1% (р<0,05) 
по сравнению со зрелыми крысами. При изучении динамики КАОА 
в крови зрелых и старых крыс на фоне иммобилизационного стресс-воз-
действия в стадии тревоги происходит ингибирование ПОЛ, при этом 
уровень АОА максимален (рис. 14). В стадии тревоги (12-й час экспери-
мента) у зрелых животных КАОА был больше на 52,2% (р<0,05), у старых 
животных —  на 26,5% (р<0,05) по сравнению с контролем (таблица 2).
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Рис. 14. Динамика коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА) в периферической крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Увеличение КАОА в фазу противошока связано с мобилизацией 
и выходом из различных депо неферментативных и ферментативных 
антиоксидантов. Известно, что активность каталазы в эритроцитах 
больше, чем в плазме крови [443]. При экстремальном  воздействии 
Таблица 2
Изменение величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) в периферической крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Воз-
раст 
крыс
Конт-
роль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0 
часов
6 
часов
12 
часов
18 
часов
24 
часа
36 
часов
108 
часов
Время от начала эксперимента
Зрелые
81,6 
±10,7
100,9 
±3,8**
124,4 
±12,2**
113,4 
±8,0**
74,5 
±7,8
108,9 
±2,3**
109,1 
±4,8**
Старые
98,8*
±2,3
111,6*
±5,2**
125,0
±12,7**
104,6
±15,0
79,1
±10,1**
102,1
±10,6
117,6
±16,6
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении двух возрастов;
 **  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой (одного возраста).
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фермент каталаза, находящийся в эритроцитах, выходит из мем-
браны и примембранного пространства цитоплазмы эритроцитов 
в плазму крови, увеличивая общую АОА [107]. Были получены 
данные, подтверждающие этот факт: изменения ферментатив-
ного КАОА были обратно пропорциональны изменениям актив-
ности эритроцитарной каталазы (рис. 15). То есть при увеличении 
ферментативной АОА в плазме крови в стадию резистентности 
у животных происходило уменьшение каталазной активности в эри-
троцитах, что свидетельствует о миграции каталазы из примем-
бранного пространства цитоплазмы эритроцитов в плазму крови. 
В стадию резистентности (18–30 часов) при развитии стресс-ре-
акции на иммобилизационное воздействие у зрелых и особенно 
старых крыс запускались механизмы адаптации, связанные с акти-
вацией и выходом из депо антиоксидантов, в том числе и каталазы. 
Дальнейшее повышение активности каталазы эритроцитов у крыс 
на поздних этапах стресс-реакции (30–110 часов) можно связать 
с обратной миграцией фермента из плазмы крови в эритроциты.
Рис. 15. Сравнительная динамика активности каталазы в эритроцитах 
и ферментативного коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА)  в периферической крови зрелых и старых 
крыс  при иммобилизационном стресс-воздействии
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В ходе стадии тревоги при стресс-реакции увеличивается уро-
вень витамина Е (выходит из жирового депо), холестерина и других 
природных метаболитов, выполняющих роль ловушек свободных 
радикалов [281; 462]. На этапе начального ингибирования ПОЛ при 
стрессе возрастает супероксидперехватывающая активность безбел-
кового экстракта сыворотки крови [53]. Супероксидперехватывающей 
способностью обладают находящиеся в сыворотке крови комплексы 
аминокислот с медью, жирорастворимые витамины А и Е, свободные 
тиоловые группы, мочевая кислота.
Иммобилизационное воздействие на животных приводило к фазной 
динамике изменения величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА) в периферической крови крыс с проявлением 
стадии тревоги, резистентности и адаптации (рис. 14). Развитие 
стадий КАОА в периферической крови крыс при иммобилизаци-
онном стресс-воздействии происходило в обратной зависимости 
от стадий изменения КПОЛ, что связано на стадии тревоги с нефер-
ментативной АОА (рис. 16), а на последующих стадиях —  с фер-
ментативной АОА (рис. 15). Таким образом, для дальнейших экс-
периментов наиболее показательным является время начала стадии 
Рис. 16. Динамика коэффициента неферментативной антиокислительной 
активности (КАОА) в периферической крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
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 резистентности (12 часов после иммобилизации): именно в это время 
происходит запуск механизмов долговременной адаптации с акти-
вацией синтеза ферментативных антиоксидантов (рис. 15).
Динамика изменений процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и антиокислительной активности (АОА) в периферической 
крови крыс при развитии адаптационного синдрома на экстремальное 
воздействие имеет фазный характер, соответствующий классиче-
ской схеме развития стресса, описанной Г. Селье (1979) [53; 191]. 
То есть в динамике изменения интенсивности ПОЛ и АОА можно 
выделить фазы шока и противошока, объединяющиеся в стадию тре-
воги, также наблюдаются стадия резистентности и заключительная 
стадия, приводящая к истощению или адаптации.
Так как неферментативные антиоксиданты большей частью не реге-
нерировали в организме [27; 35; 50], то по мере их расходования на обе-
звреживание активных радикалов начальное ингибирование ПОЛ 
в стадии тревоги сменялось активацией (рис. 13). Через 6–12 часов 
после иммобилизационного стресс-воздействия (18–24 часа экспери-
мента) активность ПОЛ у зрелых животных увеличивалась на 27,6% 
(р<0,05), у старых животных —  на 14,1% (р<0,05) по сравнению с кон-
тролем одного возраста (таблица 1). При этом наблюдалось снижение 
неферментативной АОА (рис. 16), и к 12 часам после иммобилизаци-
онного стресс-воздействия (24-й час эксперимента) у зрелых крыс 
неферментативная АОА снизилась на 57,7% (р<0,05), у старых крыс — 
на 54,8% (р<0,05) по сравнению с контролем (таблица 3).
Нарушения микроциркуляции, наблюдаемые при стрессе, при-
водили к усиленному радикалообразованию и разрыхлению струк-
туры мембран [28]. Кроме того, катехоламины с увеличением 
своей концентрации вместо антиокислительных свойств приоб-
ретали прооксидантные свойства [4; 224]. При аутоокислении 
катехоламинов в фенольном кольце может образоваться эндо-
перекисная группировка, в результате чего они превращаются 
в генераторы свободных радикалов. Все перечисленные выше 
процессы создавали благоприятные условия для активации про-
цессов ПОЛ в организме.
В период истощения резервов срочной адаптации (18–20-й час 
эксперимента) на первый план выходили механизмы долговременной 
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Таблица 3
Изменение величины коэффициента неферментативной 
антиокислительной активности (КАОА%) в периферической крови 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Возраст 
крыс
Кон-
троль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0  
часов
6  
часов
12  
часов
18  
часов
24  
часа
36  
часов
108  
часов
Зрелые
100,0 
±21,7
110,4 
±27,2
126,4 
±18,2
133,0 
±24,8
42,3* 
± 9,3
88,7 
±6,8
75,0 
±23,0
Старые
102,8 
±5,0
110,0 
±26,8
112,0 
±16,7
107,0  
±24,9
44,0* 
±20,2
79,3 
±22,1
79,1 
±55,7
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
адаптации, и стадия тревоги переходила в стадию резистентности. 
С этого этапа уровень ПОЛ контролировался в основном синтезом 
ферментов с антиокислительными свойствами (супероксиддисму-
таза, каталаза, пероксидаза, глутатионпероксидаза и т. д.). Благодаря 
этому происходило постепенное уменьшение уровня ПОЛ вплоть 
до нормализации и дальнейшего его понижения (рис. 13). Так, через 
4 суток после иммобилизации (108-й час эксперимента) величина 
КПОЛ в периферической крови зрелых крыс уменьшилась на 2,9% 
(р>0,05), у старых крыс —  на 14,3% (р<0,05) по сравнению с кон-
тролем каждого возраста (таблица 1).
Многие авторы связывают долговременную адаптацию с изме-
нением ферментативного спектра и как следствие —  биохимиче-
ских процессов в клетке [128; 131]. Для осуществления такой пере-
стройки клетке, в первую очередь, необходимо произвести изме-
нения в работе генетического аппарата, а именно в контроле над 
синтезом специфических белков. Так, по данным Меерсона Ф. З. 
с соавторами (1987) [132], спустя 24 часа после 6 часов иммобили-
зации с проявлениями стресс-реакции уровень синтеза РНК и РНК-
полимераз (печень, сердце, селезенка) достигает максимальных зна-
чений по сравнению с нормой (рис. 17) [132], что доказывает уве-
личение синтеза белка при включении механизмов долгосрочной 
адаптации.
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Рис. 17. Изменение активности РНК-полимеразы при действии 
иммобилизационного стресса 
(по данным Явич М.П., Меерсона Ф.З.,1987) [132]
3.2. Изменения лейкоцитарного состава 
периферической крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Функционально и анатомически взаимосвязанные системы крови 
и иммунного надзора характеризуются высокой чувствительностью 
к разнородным стрессогенным воздействиям [50; 494]. Стереотипная 
гематологическая реакция на экстремальные раздражители развивается 
достаточно быстро и может быть зарегистрирована по сдвигам лей-
коцитарного состава периферической крови и лимфоидных органов. 
В первую очередь это касается увеличения количества циркулиру-
ющих сегментоядерных нейтрофилов на фоне лимфопении [42].
При анализе лейкоцитарного состава периферической крови 
после воздействия 12-часовой иммобилизации были получены 
данные, подтверждающие развитие стресс-реакции. После иммо-
билизации содержание сегментоядерных нейтрофилов у животных 
разного возраста, как и следовало ожидать, увеличилось (рис. 18). 
В среднем и у зрелых, и у старых крыс уровень сегментоядерных 
нейтрофилов увеличился в 2 раза (р<0,05).
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Рис. 18. Количество сегментоядерных нейтрофилов у зрелых 
и старых крыс спустя 12 часов после иммобилизации
Анализ возрастных различий содержания сегментоядерных ней-
трофилов в норме и при иммобилизационном стресс-воздействии 
показывает большее вовлечение этих клеток в реализацию стресс-ре-
акции у старых животных по сравнению со зрелыми. У крыс ста-
рого возраста при иммобилизационном стресс-воздействии количе-
ство сегментоядерных нейтрофилов было больше на 11,5% (р>0,05) 
по сравнению со зрелыми крысами (таблица 4).
Сравнение экспериментальных данных с контрольными груп-
пами каждого возраста показало, что уровень сегментоядерных 
Таблица 4
Изменение количества сегментоядерных нейтрофилов при 
иммобилизационном стресс-воздействии у животных разного возраста
Название групп
Воздействие 12 часов иммобилизации,
исследования проводили спустя 12 часов после 
иммобилизации
Старые крысы (%) Зрелые крысы (%)
Контроль 21,75 ± 7,99 14,33 ± 6,27
Опыт 34,00 ± 11,60 30,50 ± 5,89 *
Примечание:  *   —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой (одного возраста).
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Рис. 19. Причины возрастного различия палочко- и сегментоядерных 
нейтрофилов в крови крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
 нейтрофилов при иммобилизации у старых животных увели-
чился на 56,3% (р>0,05), у зрелых животных —  на 112,8% (р<0,05) 
(таблица 4). Данные цифры свидетельствуют о том, что в ходе про-
текания общего адаптационного синдрома у старых крыс пул сег-
ментоядерных нейтрофилов в крови пополняется за счет демарги-
нации этих клеток в сосудистом русле и их мобилизации из костного 
мозга в кровоток. У зрелых животных, по-видимому, на первом месте 
стоит компенсаторное усиление гранулоцитопоэза с последующим 
увеличением в крови пула сегментоядерных нейтрофилов (рис. 19).
Кроме сегментоядерных нейтрофилов маркером протекания в орга-
низме общего адаптационного синдрома могут быть и палочкоя-
дерные нейтрофилы [42; 225; 242; 247], которые являются предше-
ственниками сегментоядерных нейтрофилов. Полученные экспери-
ментальные данные показывают, что у животных старого и зрелого 
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возраста при иммобилизационном стресс-воздействии количество 
палочкоядерных нейтрофилов, так же как и сегментоядерных, уве-
личилось (рис. 20), что может служить дополнительным доказатель-
ством развития стресс-реакции.
Рис. 20. Количество палочкоядерных нейтрофилов у старых 
и зрелых крыс спустя 12 часов после иммобилизации 
В среднем у старых и зрелых крыс уровень палочкоядерных 
нейтрофилов после иммобилизационного стресс-воздействия уве-
личился на 37,5% (р>0,05) по сравнению с контролем каждого воз-
раста (таблица 5). При сопоставлении этих результатов с данными 
Волчегорского И. А. (2000) можно увидеть соответствие в изме-
нении количества исследуемых клеток. Так, по данным автора, 
количество палочкоядерных нейтрофилов после 9 часов иммо-
билизации увеличилось на 233,3% (р<0,05). Возрастной анализ 
количества палочкоядерных нейтрофилов в норме и при иммо-
билизации дал ту же картину, что и возрастной анализ сегменто-
ядерных нейтрофилов (рис. 18, таблица 4). У животных старого 
возраста уровень палочкоядерных нейтрофилов после стресс-воз-
действия возрос на 33,3% (р>0,05), у животных зрелого воз-
раста —  на 41,7% (р>0,05) по сравнению с контролем каждого 
возраста (таблица 5).
82
Большее увеличение доли палочкоядерных нейтрофилов при развитии 
стресс-реакции у зрелых животных свидетельствуют о том, что, помимо 
механизмов демаргинации этих клеток в сосудах и миграции их из кост-
ного мозга, включается механизм компенсаторного гранулоцитопоэза.
Согласно теории развития общего адаптационного синдрома 
стресс-реакция должна сопровождаться не только увеличением 
нейтрофилов (сегментоядерные, палочкоядерные), но и лимфопе-
нией [42; 225; 242]. Исследование динамики лимфоцитов в крови 
при иммобилизационном стресс-воздействии показало уменьшение 
их количества, то есть, как и следовало предполагать, 12-часовая 
иммобилизация животных дает положительный результат на лим-
фопению и на развитие стресс-реакции (рис. 21). Уровень лимфо-
цитов в среднем у старых и зрелых животных понизился на 22,6% 
(р>0,05) по сравнению с контролем каждого возраста (таблица 6).
Сравнение групп животных разного возраста показывает большее 
вовлечение процессов лимфопении в реализацию стресс-реакции 
у животных старого возраста по сравнению со зрелым возрастом. 
У животных старого возраста уровень лимфоцитов после иммоби-
лизационного воздействия понизился на 37,1% (р>0,05), у зрелого 
возраста —  на 8% (р>0,05) по сравнению с контролем каждого воз-
раста (таблица 6).
После иммобилизационного стресс-воздействия уровень лимфо-
цитов у зрелых животных оказался выше на 14% (р>0,05) по срав-
нению со старыми животными. Это различие является результатом 
большего вовлечения лимфопении в реализацию стресс-реакции 
у старых животных по сравнению со зрелыми (рис. 21, таблица 6). 
Таблица 5
Изменение количества палочкоядерных нейтрофилов при 
иммобилизационном стресс-воздействии у животных разного возраста
Название групп
Воздействие 12 часов иммобилизации,
исследования проводили спустя 12 часов после иммо-
билизации
Старые крысы (%) Зрелые крысы (%)
Контроль 3,75 ± 0,57 4,00 ± 1,89
Опыт 5,00 ± 1,46 5,66 ± 1,64
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Причиной большей выраженности лимфопении при стресс-реакции 
у старых животных является уменьшение с возрастом активности 
лимфоцитопоэза.
Так как процессы пролиферации у зрелых животных более 
активны по сравнению со старыми животными, то это создает некое 
противодействие падению уровня лимфоцитов (лимфопении) при 
стресс-воздействии, в том числе и иммобилизационном (рис. 22).
По мнению некоторых авторов, весьма информативным при-
емом оценки стрессорной реакции периферической крови является 
расчет соотношения числа лимфоцитов к суммарному количеству 
Рис. 21. Количество лимфоцитов у старых и зрелых 
крыс спустя 12 часов после иммобилизации 
Таблица 6
Изменение количества лимфоцитов при иммобилизационном 
стресс-воздействии у животных разного возраста
Название групп
Воздействие 12 часов иммобилизации,
исследования проводили спустя 12 часов после иммоби-
лизации
Старые крысы (%) Зрелые крысы (%)
Контроль 86,05 ± 27,03 67,09 ± 9,73
Опыт 54,13 ± 13,58 61,72 ± 9,76
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Рис. 22. Причины возрастного различия лимфоцитов 
при иммобилизационном стресс-воздействии
 нейтрофилов (сегментоядерные + палочкоядерные) [36]. Такое соот-
ношение описано в литературе как «лимфоцитарный индекс» [42; 
98]. Если при каком-либо воздействии происходит сдвиг этого коэф-
фициента в сторону его уменьшения, то это может служить свиде-
тельством развития стресс-реакции.
После 12-часовой иммобилизации в периферической крови как 
старых, так и зрелых животных происходит достоверное умень-
шение лейкоцитарного индекса (рис. 23). В среднем у старых 
и зрелых животных лимфоцитарный индекс периферической 
крови после стресс-воздействия понизился на 56,1% (р<0,05) 
по сравнению с контролем каждого возраста. Полученное падение 
индекса может служить дополнительным доказательством раз-
вития стресс-реакции на психоэмоциональное иммобилизаци-
онное стресс-воздействие.
Сравнение лимфоцитарного индекса в норме и при иммобили-
зации между старыми и зрелыми животными не показало како-
го-либо возрастного различия (рис. 23). У старых животных после 
стресс-воздействия лейкоцитарный индекс уменьшился на 58,9% 
(р<0,05), у зрелых животных —  на 53,4% (р<0,05) по сравнению 
с контролем каждого возраста (таблица 7).
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Рис. 23. Изменение лимфоцитарного индекса у старых и 
зрелых крыс спустя 12 часов после иммобилизации 
Таблица 7
Изменение лимфоцитарного индекса при иммобилизационном 
стресс-воздействии у животных разного возраста
Название групп
Воздействие 12 часов иммобилизации,
исследования проводили спустя 12 часов после им-
мобилизации
Старые крысы Зрелые крысы 
Контроль 3,37 ± 0,93 3,66 ± 1,28
Опыт 1,38 ± 0,40 * 1,70 ± 0,36 *
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой (одного возраста).
При возрастном анализе лейкоцитов (палочкоядерные и сегмен-
тоядерные) и лимфоцитов было отмечено падение активности про-
лиферации этих клеток у старых животных по сравнению со зре-
лыми. По всей видимости, это уменьшение активности пролифе-
рации происходило в равной степени для всех из описанных выше 
клеток. Так как лимфоцитарный индекс —  это арифметическое соот-
ношение лимфоцитов к лейкоцитам, то однонаправленное и рав-
номерное изменение количества этих клеток не будет приводить 
к изменению лимфоцитарного индекса. Это объясняет  отсутствие 
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различия лимфоцитарного индекса между старыми и зрелыми 
животными в норме и при психоэмоциональном иммобилизаци-
онном стресс-воздействии.
Ряд авторов отмечают достоверное увеличение содержания моно-
цитов в крови при экстремальном стресс-воздействии на организм. 
Одной из важных причин данного феномена является снижение 
экспрессии β2-интегринов на моноцитах, что препятствует адгезии 
этих клеток к сосудистому эндотелию [303; 367; 509].
Психоэмоциональное  иммобилизационное  воздействие 
на животных старого и зрелого возраста привело к ожидаемому 
увеличению количества моноцитов в периферической крови (рис. 24). 
В среднем уровень моноцитов в периферической крови крыс уве-
личился на 68,2% (р>0,05) по сравнению с контролем каждого воз-
раста. По данным Волчегорского И. А. с соавт. (2000), у крыс после 
введения кеналога (2 мг/кг), стимулятора эндокринных проявлений 
стресс-реакции, доля моноцитов в периферической крови увели-
чилась на 354,4% (р>0,05) по сравнению с контролем, что не про-
тиворечит нашим данным.
Возрастной анализ количества моноцитов в периферической 
крови показал большее содержание этих клеток у зрелых животных 
Рис. 24. Количество моноцитов у старых и зрелых 
крыс спустя 12 часов после иммобилизации 
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Таблица 8
Изменение количества моноцитов при иммобилизационном 
стресс-воздействии у животных разного возраста
Название групп
Воздействие 12 часов иммобилизации,
исследования проводили спустя 12 часов после иммоби-
лизации
Старые крысы (%) Зрелые крысы (%)
Контроль 2,25 ± 0,30 3,66 ± 1,99
Опыт 4,50 ± 2,70 5,00 ± 1,09
по сравнению со старыми в норме (больше на 62,9% при р>0,05) 
и при иммобилизационном стресс-воздействии (больше на 11,1% 
при р>0,05) (рисунок 24, таблица 8). Низкие значения количества 
моноцитов периферической крови у старых животных объясня-
ются снижением с возрастом активности образования этих клеток 
и большим их сродством (адгезией) с сосудистым эндотелием.
Моноциты связываются с эндотелием сосудов посредством 
лейкоцитарных белков адгезии. В настоящее время идентифици-
рованы три гетеродимерных рецептора, участвующие в адгезии 
лейкоцитов; все они относятся к семейству интегринов [303; 367; 
509]. Эти интегрины, особенно их β-субъединица, богаты цисте-
ином с множеством внутрицепочечных дисульфидных связей. 
Известно, что свободные меркапто-группы цистеина при уси-
лении процессов ПОЛ способны образовывать прочные кова-
лентные связи. С возрастом в организмах животных и человека 
происходит уменьшение активности антиокислительной системы, 
и вследствие этого в старых организмах любое экстремальное 
воздействие приводит к значительной активации ПОЛ. Усиление 
процессов ПОЛ у старых животных приводит к тому, что между 
поверхностью эндотелия сосудов и интегринами моноцитов про-
исходит образование прочных ковалентных дисульфидных связей, 
что способствует более сильной адгезии моноцитов с эндотелием 
сосудов. Данный механизм может быть причиной низкого содер-
жания моноцитов у старых животных в норме и при иммобили-
зационном стресс-воздействии (рис. 25).
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Рис. 25. Причины возрастного различия количества моноцитов в крови 
у старых и зрелых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
3.3.Состояние процессов перекисного окисления 
липидов и антиокислительной активности 
в миелокариоцитах зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Костный мозг активно реагирует на любые экстремальные 
воздействия, в том числе и на иммобилизационное стресс-воз-
действие [50]. При этом в миелокариоцитах костного мозга про-
исходят изменения в активности процессов перекисного окис-
ления липидов и антиокислительной активности (ПОЛ/АОА), 
и одновременно с этим происходят изменения в активности про-
лиферации. Процессы ПОЛ могут быть одними из контролиру-
ющих или пусковых механизмов деления клеток красного кост-
ного мозга [142].
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3.3.1. Состояние процессов перекисного окисления 
липидов в миелокариоцитах зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Изучение перекисного окисления липидов (ПОЛ) в миелокари-
оцитах зрелых и старых интактных крыс не выявило достоверных 
возрастных различий. При иммобилизационном стресс-воздей-
ствии в фазе шока (6-й час эксперимента) величина коэффици-
ента перекисного окисления липидов (КПОЛ) в миелокарио-
цитах у крыс обоих возрастов достигала максимума (рисунок 
26), у зрелых животных уровень ПОЛ увеличивался на 107,8% 
(р<0,05), у старых животных —  на 73,0% (р<0,05) по сравнению 
с интактными (таблица 9).
Активность ПОЛ при стресс-воздействии на отдаленных сроках 
эксперимента (108-й час эксперимента) не возвращалась к норме. 
Уровень КПОЛ в миелокариоцитах на 108-м часу эксперимента 
у зрелых крыс был меньше на 51,5% (р<0,05), у старых —  на 24,3% 
(р>0,05) по сравнению с контрольной группой. Кроме того, у зрелых 
крыс проявлялась тенденция к дальнейшему снижению КПОЛ 
Рис. 26. Динамика коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ)  в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс  при иммобилизационном стресс-воздействии
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Таблица 9
Изменения величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ,%) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Воз-
раст 
крыс
Конт-
роль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0  
часов
6  
часов
12  
часов
18  
часов
24  
часа
36  
часов
108  
часов
Время от начала эксперимента
Зрелые
103,0  
± 24,5
214,1  
± 50,7**
120,9  
± 37,9
66,2  
± 6,9**
169,2  
± 39,8**
94,9  
± 28,2
49,9  
± 7,9**
Старые
96,0  
± 17,0
166,0  
± 38,6**
66,3  
± 29,4
77,8* 
± 2,1**
106,0*  
± 24,6
68,3  
± 14,8
72,7*  
± 10,1
Примечание:  *  — р<0,05 при сравнении двух возрастов;
  **  — р<0,05 при сравнении с контрольной группой (одного возраста).
в миелокариоцитах (рис. 26). Возможно, это связано с активацией 
АОА, а именно с увеличением количества антиокислительных 
ферментов (каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионперокси-
даза и редуктаза).
При сравнении графика изменения КПОЛ миелокариоцитов 
с графиком изменения КПОЛ периферической крови у крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии обнаружилось сход-
ство в динамике этих процессов (рис. 13, 26). Корреляционный 
анализ данных между КПОЛ крови и КПОЛ миелокариоцитов 
(коэффициент корреляции составил 0,61, p<0,05) выявил взаи-
мосвязь между этими показателями, демонстрируя возможное 
участие миелокариоцитов в активации процессов ПОЛ в пери-
ферической крови крыс при иммобилизационном стресс-воздей-
ствии (рис. 27).
При изучении процессов ПОЛ в миелокариоцитах костного мозга 
на фоне иммобилизационного стресс-воздействия были получены 
данные, подтверждающие изменение коэффициента ПОЛ в соот-
ветствии со стадиями стресс-реакции (рис. 26). Это совпадает 
с представлениями о стадиях развития общего адаптационного 
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синдрома (шок, противошок (тревога), резистентность, истощение) 
[191]. Миелокариоциты костного мозга аналогично периферической 
крови реагировали на иммобилизационное стресс-воздействие, 
что подтверждается положительной корреляцией (коэффициент 
0,61 при p<0,05) между КПОЛ крови и миелокариоцитов (рис. 27). 
Уровень ПОЛ в миелокариоцитах на всех стадиях стресс-реакции 
был выше, чем в периферической крови. Клетки костного мозга 
опосредованно через регуляторные системы организма (нервную, 
гуморальную или нейромедиаторную) раньше реагировали на экс-
тремальное воздействие по сравнению с периферической кровью 
[190; 243].
При изучении процессов ПОЛ в миелокариоцитах на фоне иммо-
билизационного стресс-воздействия были получены данные, под-
тверждающие фазное изменение КПОЛ (рис. 26). Уровень ПОЛ 
в миелокариоцитах зрелых крыс при развитии стадий стресс-ре-
акции (шок, противошок, резистентность) был больше, чем у старых 
крыс, что, возможно, связано с более высокой интенсивностью про-
лиферации клеток [142; 246].
Рис. 27. Корреляционная зависимость между коэффициентом 
перекисного окисления липидов (КПОЛ) крови и миелокариоцитов 
у крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
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3.3.2. Состояние процессов перекисного 
окисления липидов в межклеточной среде 
костного мозга у зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
У интактных зрелых и старых крыс в межклеточной жидкости 
костного мозга возрастных различий величины коэффициента 
перекисного окисления липидов (КПОЛ) обнаружено не было. 
Максимальное значение величины КПОЛ в межклеточной среде (МС) 
костного мозга зрелых и старых крыс наблюдалось в конце стадии 
тревоги и в начале стадии резистентности (18–24 час эксперимента) 
(рис. 28). У старых крыс (18 час эксперимента) уровень КПОЛ в МС 
костного мозга увеличился на 77,1% (р<0,05), у зрелых крыс (24 час 
эксперимента) увеличился на 53,9% (р<0,05) по сравнению с кон-
тролем (таблица 10). При изучении уровня КПОЛ в МС костного 
мозга зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воз-
действии изменения величины КПОЛ происходили в соответствии 
со стадиями стресс-реакции (шок, противошок (тревога), резистент-
ность) и были аналогичны изменениям величины КПОЛ в миело-
кариоцитах при тех же условиях (рис. 26).
Таблица 10
Изменение величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в межклеточной жидкости костного мозга зрелых 
и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Воз-
раст 
крыс
Конт-
роль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0  
часов
6  
часов
12  
часов
18  
часов
24  
часа
36  
часов
108  
часов
Время от начала эксперимента
Зрелые
95,3  
± 21,8
104,1 
±33,4
71,2  
± 3,0
85,1*  
± 16,7
168,7** 
 ± 41,6
51,6**  
± 6,4
87,0 
± 11,0
Старые
95,1 
± 11,4
88,6 
± 8,6
108,9 
± 37,7
146,4** 
± 25,9
131,1** 
± 23,5
66,6** 
± 9,5
71,5 
± 15,9
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении двух возрастов;
 **  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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Величина КПОЛ в МС костного мозга была несколько выше, чем вели-
чина КПОЛ в миелокариоцитах, причем все изменения КПОЛ в МС про-
исходили раньше, с опережением на 6 часов, чем непосредственно в мие-
локариоцитах. Этот факт, по нашему мнению, свидетельствует о том, 
что при иммобилизационном стресс-воздействии первичные изменения 
уровня ПОЛ происходили не в клетках, а в их окружении (межклеточная 
среда, капилляры, нервные волокна и их окончания). Первоначальное 
увеличение ПОЛ в межклеточной жидкости могло вызывать увеличение 
ПОЛ в миелокариоцитах костного мозга с последующим усилением гемо-
поэза и выходом в кровь ретикулоцитов [142; 242; 243].
У старых крыс в МС костного мозга максимальное значение КПОЛ 
наблюдалось через 6 часов после иммобилизационного стресс-воз-
действия (фаза тревоги, 18-й час эксперимента) (рис. 28), тогда как 
в миелокариоцитах максимум КПОЛ приходился на более поздний 
срок —  12 часов после стресс-воздействия (фаза резистентности, 
24-й час эксперимента) (рис. 26) —  и его величина была меньше 
в 1,3 раза. Это подтверждает высказанное выше мнение об участии 
межклеточной жидкости костного мозга в активации процессов 
ПОЛ в миелокариоцитах при экстремальном воздействии.
Рис. 28. Динамика коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ) в межклеточной среде костного мозга зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
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У зрелых крыс, в отличие от старых, величина КПОЛ в МС кост-
ного мозга (168,7 ± 41,7) была приблизительно равна величине КПОЛ 
в миелокариоцитах (169,2 ± 39,8), и все изменения КПОЛ в МС про-
исходили одновременно с изменениями КПОЛ в миелокариоцитах, 
достигая максимума в фазе резистентности (таблицы 9, 10).
Таким образом, у крыс зрелого возраста ответная реакция миелока-
риоцитов на увеличение уровня ПОЛ в МС костного мозга происхо-
дила синхронно, у крыс старого возраста эта ответная реакция была 
медленнее и запаздывала на 6 часов. Но как у старых, так и у зрелых 
животных имело место влияние МС костного мозга на изменение 
интенсивности процессов ПОЛ в миелокариоцитах при иммобили-
зационном стресс-воздействии.
Корреляционный анализ уровня ПОЛ в миелокариоцитах и МС 
костного мозга подтвердил наличие связи между этими костно-
мозговыми компонентами, коэффициент корреляции составил 0,61 
(p<0,05); активация процессов ПОЛ в МС костного мозга влияла 
на интенсивность ПОЛ в миелокариоцитах.
Центральная нервная система (ЦНС) одна из первых реаги-
рует на любые экстремальные воздействия окружающей среды. 
Периферическая нервная система, объединяющая центральную 
нервную систему и органы, участвует в реализации реакций при 
стрессовых воздействиях. Поэтому возможно, что изменения уровня 
ПОЛ в ЦНС при стресс-воздействии вызывают аналогичные изме-
нения в периферической нервной системе. Можно предположить, 
что изменения активности ПОЛ в ЦНС при психоэмоциональном 
стресс-воздействии могли индуцировать процессы ПОЛ в нервах 
и нервных окончаниях вегетативной нервной системы, входящих 
в состав МС костного мозга. Из этого следует, что активатором про-
цессов ПОЛ в костном мозге при стресс-воздействии может служить 
увеличение интенсивности ПОЛ в МС костного мозга за счет акти-
вации ПОЛ в нервах и нервных окончаниях вегетативной нервной 
системы, входящих в состав МС костного мозга (рис. 29).
Изучение динамики ПОЛ в межклеточной среде костного мозга при 
экстремальном воздействии показало прямую зависимость с изме-
нениями динамики ПОЛ в миелокариоцитах (рис. 26, 28). В меж-
клеточной среде костного мозга (межклеточная жидкость, сосуды, 
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нервные волокна и их окончания, клетки соединительной ткани) 
происходили первоначальные изменения интенсивности процессов 
ПОЛ, вызванные иммобилизационным стресс-воздействием, затем 
изменения ПОЛ передавались на миелокариоциты красного кост-
ного мозга и в заключение —  на периферическую кровь (рис. 29).
3.3.3. Участие процессов перекисного окисления 
липидов в изменении количества ретикулоцитов 
в периферической крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Одной из реакций костного мозга на экстремальное воздействие 
служит изменение соотношения различных популяций делящихся 
и дифференцирующихся клеток, входящих в его состав [8; 56; 128; 
225; 242]. Эти изменения, вероятно, протекают в костном мозге 
двумя путями:
Рис. 29. Возможное участие центральной нервной системы (ЦНС) 
в активации процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 
костном мозге при иммобилизационном стресс–воздействии
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первый —  перераспределение или миграция уже наработанных 
и дифференцированных клеток крови из костного мозга;
второй —  усиление пролиферации клеток одного типа и угнетение 
пролиферации клеток другого типа. Все это приводит к изменению 
в периферической крови состава специализированных клеток при 
возникновении условий повышенной потребности в них.
При изучении количества ретикулоцитов в крови интактных крыс 
достоверных возрастных различий обнаружено не было, выявилась 
лишь тенденция к более высоким показателям количества ретикуло-
цитов в крови зрелых крыс по сравнению со старыми крысами (рис. 30).
На фоне иммобилизационного стресс-воздействия количество 
ретикулоцитов, характеризующих морфофункциональное состояние 
костного мозга, изменялось в крови согласно стадиям стресс-ре-
акции (рис. 30). На ранней стадии развития стресса (тревога) изме-
нение количества ретикулоцитов было связано с миграцией клеток 
из костного мозга в кровь, на последующих этапах с усилением 
пролиферации в клетках красного костного мозга [129; 147; 175].
Через 12 часов иммобилизационного стресс-воздействия, в фазе 
шока, у зрелых крыс количество ретикулоцитов увеличилось на 76,1% 
Рис. 30. Динамика количества ретикулоцитов (на тыс. 
эритроцитов — Er) в периферической крови зрелых и старых 
крыс  при иммобилизационном стресс-воздействии
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(р>0,05), у старых крыс —  на 102,8% (р<0,05) по сравнению с кон-
тролем (таблица 11). По мере дальнейшего развития адаптационного 
синдрома с наступлением фазы противошока количество ретикуло-
цитов в крови понижалось. Спустя 6 часов после окончания иммо-
билизационного стресс-воздействия (18-й час эксперимента) коли-
чество ретикулоцитов в крови у зрелых крыс понижалось на 45,1% 
(р<0,05), у старых крыс —  на 35,5% (р>0,05) по сравнению с кон-
тролем (таблица 11). Обнаруженное снижение количества ретику-
лоцитов на границе фаз тревога-резистентность можно связать с их 
созреванием в крови и уменьшением их резерва в красном костном 
мозге вследствие их миграции в периферическую кровь [56; 128; 225].
В начале стадии резистентности (24-й час эксперимента) происхо-
дило второе увеличение содержания ретикулоцитов в крови крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии (рис. 30). Это можно связать 
с наступлением периода долгосрочной адаптации. В этом периоде под-
держка гомеостаза организма осуществлялась не за счет накопленных 
резервов организма, а за счет синтетических процессов, связанных 
с изменением в работе генетического аппарата и делением клеток.
По данным Меерсона Ф. З. с соавт. (1988) [130], при 6-часовой иммо-
билизации у крыс происходило двухфазное изменение репаративного 
синтеза ДНК. В период с 6 до 24 часов от начала  стресс-воздействия 
Таблица 11
Изменение количества ретикулоцитов (на тыс. эритроцитов) в крови 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Воз-
раст 
крыс
Конт-
роль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0  
часов
6  
часов
12  
часов
18  
часов
24  
часа
36  
часов
108  
часов
Время от начала эксперимента
Зрелые
26,2 
± 7,8
36,5* 
± 10,3
46,1  
± 17,5
14,4* 
± 2,7**
22,1 
± 4,1
28,8 
± 11,5
33,8* 
± 9,6
Старые
16,6 
± 6,1
21,6 
± 0,6
36,1 
± 7,9**
10,7  
± 0,9
17,5 
± 3,1
22,3 
± 9,1
10,8 
± 4,5
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении двух возрастов;
 **  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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в печени и почках активность репаративного синтеза ДНК дости-
гала максимальных значений, а на вторые сутки нормализовалась 
(рис. 31). Используя эти данные, можно объяснить полученное уве-
личение количества ретикулоцитов в периферической крови при 
иммобилизационном стресс-воздействии (20–60-й час экспери-
мента) (рис. 30).
Спустя 12 часов от начала эксперимента количество ретикуло-
цитов у зрелых животных увеличилось на 10,3% (р>0,05), у старых 
животных —  на 34,8% (р>0,05) по сравнению с контролем. При 
сравнении этих же показателей с 6-м часом от начала экспери-
мента, когда количество ретикулоцитов минимально, у зрелых крыс 
их содержание увеличилось на 100,7% (р<0,05), у старых крыс — 
на 109,1% (р<0,05) (таблица 11).
Возможной причиной повышения количества ретикулоцитов 
может быть увеличение репаративного синтеза ДНК в организме 
в период с 6-го по 24-й час эксперимента (рис. 31). Репаративный 
синтез ДНК в организме крыс при иммобилизационном стресс-воз-
действии явился ответной реакцией клеток на увеличение повреж-
дений в их структурах (в том числе и в ядре), вызванных усилением 
процессов ПОЛ [130; 131]. В течение 6 часов иммобилизационного 
Рис. 31. Динамика репаративного синтеза ДНК при иммобилизационном 
стрессе (по данным Меерсона Ф.З., Пшенниковой М.Г., 1988) [130]
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стресс-воздействия, предшествующих увеличению репаративного 
синтеза ДНК, в костном мозге наблюдалась активация процессов 
ПОЛ (рис. 26, таблица 9). Усиление репаративного синтеза ДНК, 
особенно в тканях с высокой пролиферацией (костный мозг, эпите-
лиальные клетки и т. д.), могло приводить к активации деления ДНК, 
сопровождающейся в дальнейшем активацией деления клеток. При 
репарации большая часть ядерной ДНК, в нормальных условиях 
недоступная для ферментов из-за белков хроматина, начинала осво-
бождаться и становиться доступной для транскрипции и репликации 
ДНК, что могло быть причиной деления клетки. Этот процесс мог 
быть пусковым механизмом, активирующим деление клеток при экс-
тремальном воздействии, и, в частности, при увеличении количества 
ретикулоцитов в стадии резистентности при стресс-воздействии.
При сравнении динамики количества ретикулоцитов в крови 
между старыми и зрелыми крысами (рис. 30) можно видеть, что 
на протяжении всего эксперимента количество ретикулоцитов 
в периферической крови зрелых крыс преобладало над аналогич-
ными показателями у старых крыс. У зрелых крыс усредненное 
по всем стадиям стресс-реакции количество ретикулоцитов было 
больше на 69,4% (р=0,0012) по сравнению со старыми крысами 
(таблица 11). Корреляционный анализ интенсивности процессов 
ПОЛ миелокариоцитов и количества ретикулоцитов в перифериче-
ской крови крыс продемонстрировал наличие между этими пока-
зателями прямой зависимости (коэффициент корреляции составил 
0,73, p<0,01) (рис. 32).
Как было отмечено выше, у зрелых крыс в костном мозге усред-
ненный по всем стадиям стресс-реакции КПОЛ был на 25,3% (р=0,056) 
(таблица 9) больше, чем у старых крыс (рис. 26). У старых крыс с воз-
растом происходило уменьшение роли процессов ПОЛ в инициации 
процессов деления клеток, коэффициент корреляции количества рети-
кулоцитов и КПОЛ костного мозга у зрелых крыс больше на 42,9% 
по сравнению со старыми крысами (коэффициент корреляции у зрелых 
крыс 0,69 (p>0,05), у старых крыс —  0,48 (p>0,05). Высокая интенсив-
ность процессов ПОЛ в костном мозге у зрелых крыс при иммобили-
зационном стресс-воздействии могла обеспечивать более высокую, 
по сравнению со старыми крысами, пролиферативную активность 
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клеток, что повлекло за собой быстрое возрастание количества ретику-
лоцитов в крови и тем самым ускорило процессы адаптации организма.
Сравнивая динамику количества ретикулоцитов в крови при иммо-
билизационном стресс-воздействии между зрелыми и старыми кры-
сами, было выяснено, что с возрастом происходит уменьшение роли 
процессов ПОЛ в делении клеток костного мозга. Высокая интенсив-
ность процессов ПОЛ в костном мозге зрелых крыс при иммобилиза-
ционном стресс-воздействии обеспечивает более высокую, по срав-
нению со старыми крысами, пролиферативную активность, что в итоге 
может приводить к увеличению количества ретикулоцитов в крови.
Увеличение интенсивности процессов ПОЛ в миелокариоцитах кост-
ного мозга на ранних стадиях стресс-реакции повышает уровень повреж-
дений в мембранных структурах клеток [224]. Дополнительно к этому 
может наблюдаться оксидативное повреждение клеточных белковых ком-
плексов и генетического аппарата клетки [5], что сопровождается уси-
лением в работе репаративных механизмов, в том числе и механизмов 
репарации ДНК [131; 132; 149]. Для того чтобы поврежденные участки 
ДНК стали более доступны репаративным ферментам, они должны осво-
бодиться от ДНК-связывающих белков и их комплексов. Это увеличи-
Рис. 32. Корреляционная зависимость между количеством ретикулоцитов 
в крови и коэффициентом перекисного окисления липидов (КПОЛ) 
в костном мозге у крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
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вает доступ к освобожденной спирали ДНК различных специфических 
ферментных систем, которые контролируют работу внутриядерных 
механизмов. Такая активация ДНК может дополнительно приводить 
к активации механизмов синтеза мРНК и образованию репликативных 
«вилок», приводящих к удвоению ДНК, делению ядра и всей клетки 
[130; 132; 149]. Таким образом, активация ПОЛ в костном мозге при-
водит к усилению активности пролиферации, сопровождающейся уве-
личением количества ретикулоцитов в периферической крови (рис. 32).
3.2.4. Участие фосфолипазы А2 в изменении 
интенсивности процессов перекисного окисления липидов 
миелокариоцитов костного мозга зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Изучение активности фермента фосфолипазы А2 (ФЛА2) в мие-
локариоцитах интактных зрелых и старых крыс не показало между 
ними статистически достоверного различия. Было отмечено, что 
в миелокариоцитах старых крыс с возрастом наблюдалась незна-
чительная тенденция к увеличению активности ФЛА2.
Увеличение активности фермента ФЛА2 при стресс-воздействии 
являлось одним из механизмов, приводящим к активации ПОЛ в тканях 
организма. Изменение активности ФЛА2 в миелокариоцитах у зрелых 
и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии происхо-
дило в соответствии со стадиями стресса (шок, противошок (тревога), 
резистентность). Максимальная активность ФЛА2 у крыс обоих воз-
растов приходилась на конец стадии тревоги и начало стадии рези-
стентности (18-й час эксперимента) (рис. 33). У зрелых и старых 
крыс динамика изменения активности ФЛА2 миелокариоцитов соот-
ветствовала динамике КПОЛ в межклеточной среде костного мозга 
(рис. 28). Таким образом, у крыс при иммобилизационном стресс-воз-
действии фермент ФЛА2 в некоторой степени способствовал увели-
чению активности ПОЛ в миелокариоцитах. Увеличение активности 
фермента ФЛА2 могло приводить к увеличению количества субстрата 
для ПОЛ (свободные жирные кислоты), в результате чего повышалась 
активность ПОЛ с выходом конечных продуктов (малоновый диаль-
дегид, гидроперекиси, диеновые коньюгаты).
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У старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
активность ФЛА2 миелокариоцитов в конце фазы тревоги (18-й 
час эксперимента) была больше на 138,2% (р<0,05), у зрелых — 
на 131,0% (р=0,057) по сравнению с контролем одного возраста 
(таблица 12). Примерно в это же время (18-й час эксперимента) 
Рис. 33. Динамика активности фосфолипазы А2 в миелокариоцитах 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Таблица 12
Изменение активности фосфолипазы А2 (ФЛА2, У.Е./мг) в миелокариоцитах 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Воз-
раст 
крыс
Конт-
роль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0 
часов
6 
часов
12 
часов
18 
часов
24 
часа
36 ча-
сов
108 
часов
Время от начала эксперимента
Зрелые
0,096 
± 0,041
0,030**
± 0,018
0,156*
 ± 0,030
0,223* 
± 0,089
0,147** 
± 0,006
0,033**
± 0,009
0,110
± 0,015
Старые
0,145
± 0,014
0,023**
± 0,006
0,216**
± 0,028
0,345
± 0,015
0,164 
± 0,029
0,034**
 ± 0,005
0,140 
± 0,107
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении двух возрастов;
  **  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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в межклеточной среде костного мозга уровень ПОЛ также достигал 
максимума (таблица 10), и только через 6 часов максимум ПОЛ 
наступал в клетках костного мозга (таблица 9).
При иммобилизационном стресс-воздействии активность ФЛА2 
в первую очередь усиливалась в межклеточной среде костного мозга, 
где и происходила первоначальная активация ПОЛ. В дальнейшем 
активность фосфолипазы А2 увеличивалась в клетках костного 
мозга (гемопоэтические клетки стромы, адипоциты), где под вли-
янием фермента ФЛА2 также могла происходить активация про-
цессов ПОЛ, с последующим усилением деления клеток и увели-
чением в крови количества ретикулоцитов.
3.2.5. Состояние антиокислительной активности 
в миелокариоцитах зрелых и старых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии
Исследование коэффициента антиокислительной активности 
(КАОА) в миелокариоцитах интактных зрелых и старых крыс не пока-
зало между ними статистически достоверного возрастного отличия. 
В организме интактных крыс изменения антиокислительной актив-
ности (АОА) с увеличением возраста происходили незначительно, 
но под влиянием патологического фактора (иммобилизационное 
стресс-воздействие) возрастные различия в активности антиокисли-
тельной системы (АОС) начинали проявляться (рис. 34, таблица 13).
Известно, что состояние антиокислительной системы организма 
зависит от изменений в интенсивности процессов ПОЛ [118; 126; 
254], то есть интенсивность процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) влияет на активность АОС. При сравнении между 
собой величины КАОА и КПОЛ миелокариоцитов можно отметить, 
что на всех стадиях развития стресс-реакции между ними наблю-
далась обратно пропорциональная зависимость, коэффициент кор-
реляции составил 0,52 (0,07>p>0,05). Установленная корреляци-
онная зависимость свидетельствует о том, что система антиокис-
лительной активности могла участвовать в регуляции процессов 
ПОЛ, но наличие обратной зависимости говорит о том, что изме-
нения антиокислительной системы отстают во времени от  изменений 
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Таблица 13
Изменения величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Воз-
раст 
крыс
Кон-
троль
Иммобилизация Период после иммобилизации
0 часов 6 часов
12 ча-
сов
18 ча-
сов
24 часа
36 ча-
сов
108 ча-
сов
Время от начала эксперимента
Зрелые
90,4 
± 7,3
58,4 
± 26,1
84,9 
± 25,7
73,0* 
± 8,6
78,8 
± 34,8
166,2*
± 36,0
82,1
± 30,7
Старые
89,4 
± 10,0
45,1*
± 18,1
118,1
± 52,7
73,2 
± 17,9
59,1*
± 13,3
197,1*
± 37,3
71,8
± 41,0
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
Рис. 34. Динамика коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс  при иммобилизационном стресс-воздействии
в системе ПОЛ. Можно предположить, что первоначально проис-
ходили изменения в системе ПОЛ, которые впоследствии приво-
дили к аналогичным изменениям в системе АОА. При этом вели-
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чина КПОЛ миелокариоцитов крыс под действием АОС изменя-
лась в 1,5–2 раза (таблица 9).
При сравнении динамики КПОЛ (рис. 26) и КАОА миелокарио-
цитов (рис. 34) видно, что в начальных этапах развития стресс-ре-
акции (шок, противошок) изменения КАОА не так значительны, 
как аналогичные изменения КПОЛ. Наличие обратной зависимости 
между КАОА и КПОЛ в миелокариоцитах крыс при стрессе может 
свидетельствовать о некотором отставании во времени изменений 
АОА. В стадии резистентности (24–36-й час эксперимента) ситуация 
изменяется, и величина КАОА в миелокариоцитах значительно воз-
растала: у зрелых животных в этой стадии стресса КАОА увеличи-
вался на 83,8% (р<0,05), у старых животных —  на 120,6% (р<0,05) 
по сравнению с контролем (таблица 13).
Такая динамика КАОА в миелокариоцитах, возможно, связана 
с увеличением доли участия в процессах стресс-реакции как фер-
ментативной, так и неферментативной АОС. В начале фазы рези-
стентности (20–24-й час эксперимента) при инициации в миелока-
риоцитах механизмов долговременной адаптации происходило уве-
личение активности как антиокислительных ферментов (АОФ), так 
и неферментативных антиоксидантов (рис. 35). У зрелых животных 
в стадию резистентности (18–36-й час эксперимента) в миелокарио-
цитах ферментативная АОА повышалась на 10,3% (р>0,05) по срав-
нению с неферментативной АОА. У старых крыс ферментативная 
АОА повышалась на 49,7% (р<0,05) по сравнению с нефермента-
тивной АОА. Это свидетельствует об уменьшении с возрастом доли 
вклада в общий антиокислительный статус костного мозга нефер-
ментативных антиоксидантов и восполнении их недостатка увели-
чением синтеза антиокислительных ферментов [26; 35; 89].
Активация ПОЛ в миелокариоцитах при стрессе приводила 
к последующей активации АОА: на ранней стадии стресс-реакции 
(тревога —  шок, противошок) была задействована неферментативная 
АОС, на последующих стадиях происходила активация фермента-
тивной АОС (рис. 34, 35). Изменения АОА в миелокариоцитах при 
стрессе носили стадийный характер (шок, противошок, резистент-
ность) и находились в обратной зависимости от интенсивности 
ПОЛ. По-видимому, в данном случае первоначально  изменялась 
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 интенсивность процессов ПОЛ, впоследствии приводящая к ответным 
изменениям в системе АОА.
Возрастные различия изменения АОА в миелокариоцитах появ-
лялись только в фазе резистентности, у старых крыс в этой фазе 
интенсивность АОА была больше на 30,9% (р>0,05) по сравнению 
со зрелыми крысами. Увеличение АОА у старых животных в фазе 
резистентности было связано с увеличением активности ферментов 
с антиокислительными свойствами (рис. 35).
Для дальнейшего изучения изменений в системе ПОЛ/АОА наи-
более рационально исследовать период от окончания стадии тревоги 
(фаза противошока) к переходу на стадию резистентности —  это 
соответствует 12 часам после иммобилизационного стресс-воздей-
ствия. На этой стадии (окончание стадии тревоги и начало стадии 
резистентности) происходила активация адаптационных механизмов 
с началом синтеза антиокислительных ферментов.
Таким образом, общий характер изменения системы ПОЛ и АОА 
миелокариоцитов при иммобилизационном стресс-воздействии 
в большинстве изученных сроков соответствовал изменениям ПОЛ 
Рис. 35. Сравнительная динамика ферментативного и 
неферментативного коэффициентов антиокислительной 
активности (КАОА %) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
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и АОА в периферической крови. Полученные данные по динамике 
КПОЛ позволяют предположить, что изменения ПОЛ в костном мозге 
на начальных этапах развития стресс-реакции происходят сильнее 
и раньше, чем в периферической крови, а значит, они могут нахо-
диться под контролем более активно реагирующей на экстремальные 
воздействия нервной системы. На последующих этапах развития 
стресс-реакции контроль над процессами ПОЛ в костном мозге осу-
ществлялся совместно с ферментативной и неферментативной АОС.
В заключение можно отметить, что процессы перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) и антиокислительной активности (АОА) в орга-
низме крыс зрелого и старого возраста при иммобилизационном 
стресс-воздействии изменялись в зависимости от стадий стресс-ре-
акции. Изменения величины интегрального коэффициента антио-
кислительной активности (КАОА) в системе крови крыс находи-
лись в противофазе к изменениям величины интегрального коэффи-
циента перекисного окисления липидов (КПОЛ). В стадии тревоги 
при развитии стресс-реакции в большей степени функционировала 
неферментативная антиокислительная система (АОС), в последу-
ющих стадиях активировалась ферментативная АОС.
С увеличением возраста изменения ПОЛ в системе крови старых 
крыс происходили на несколько часов раньше и были менее зна-
чимы по величине, чем у зрелых крыс. У крыс старого возраста 
при иммобилизационном стресс-воздействии уменьшалось вли-
яние неферментативных антиоксидантов на общую АОА системы 
крови, при этом активность антиокислительных ферментов компен-
саторно усиливалась.
Увеличение КПОЛ в периферической крови крыс при иммобили-
зационном стресс-воздействии приводило к приросту ретикулоцитов 
в периферической крови, что подтверждалось наличием между ними 
прямой корреляционной зависимости. Это могло быть связано с мигра-
цией ретикулоцитов из костного мозга в кровь на начальных стадиях 
стресса, а в дальнейшем —  активацией процессами ПОЛ пролифе-
рации эритроидного ростка костного мозга. С увеличением возраста 
при стрессе происходило уменьшение активности костного мозга, 
выражающееся в ретикулоцитопении, что могло быть связано с воз-
раст-зависимым уменьшением величины КПОЛ в миелокариоцитах.
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ГЛАВА 4.
ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ И АНТИОКИСЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
В СУБКЛЕТОЧНЫХ ФРАКЦИЯХ ПЕЧЕНИ У ЗРЕЛЫХ 
И СТАРЫХ КРЫС ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ 
СТРЕСС-ВОЗДЕЙСТВИИ, ЧАСТИЧНОЙ ГЕПАТЭКТОМИИ 
И КОРРЕКЦИИ ЭТИХ СОСТОЯНИЙ НЕЙРОМЕДИАТОРАМИ 
ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
Многие исследователи сходятся во мнении, что возрастные изменения 
соотношения прооксидантных и антиоксидантных процессов в орга-
низме связаны с нарушениями работы митохондриальной дыхательной 
цепи, продуцирующей основное количество радикалов кислорода [5; 
98; 100; 142; 255; 437; 461; 517; 528]. Поэтому представляется целесо-
образным изучать связь перекисного окисления липидов (ПОЛ) и ста-
рения на субклеточном уровне, особенно митохондриальном. Однако 
целостное представление об этой проблеме далеко от завершения.
Процесс регенерации печени животных подробно описан в лите-
ратуре, как и его гистологические и цитологические особенности, 
связанные со старением [17; 22; 30; 54; 251; 348; 442; 447]. Однако 
взаимное влияние процессов ПОЛ и регенерации в печени животных 
продолжает интересовать исследователей [251; 275; 369; 447; 476], 
а возрастной аспект данного влияния слабо освещен в литературе 
[339]. Репаративная регенерация, как правило, сопровождается изме-
нением уровня ПОЛ и АОЗ [5; 447]. Кроме того, известна зависи-
мость скорости репаративной регенерации и процессов старения 
[17; 124; 245]. В качестве элементарной формы проявления репара-
тивной регенерации на субклеточном уровне можно рассматривать 
мембраногенез. Оценить значение перекисного окисления липидов 
для образующихся мембран субклеточных органелл регенерирующего 
органа невозможно без оценки фосфолипидного обмена в этих мем-
бранах, что не нашло достаточного освещения в научной литературе.
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Известно, что адрено- и холинэргическая вегетативная нервная 
система является одним из ключевых игроков в реализации стресс-ре-
акции организма на уровне всех систем и органов при иммобили-
зационном стресс-воздействии [3; 47; 124; 242]. Воздействие через 
психоэмоциональную активацию вегетативной нервной системы 
запускает в организме серию процессов с развитием стресс-ре-
акции. Опосредованно через гормоны и нейромедиаторы вегета-
тивная нервная система действует на внутренние системы и органы 
с изменением их катаболизма и анаболизма [216; 218; 222].
4.1. Изменения показателей перекисного окисления 
липидов и антиокислительной активности 
в субклеточных фракциях печени у зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Нарушение сбалансированного взаимодействия про- и антиокис-
лительных процессов при старении и стресс-реакции играет важную 
роль как в прогрессировании возрастных изменений, так и в раз-
витии возраст-зависимых изменений в клеточных и субклеточных 
структурах [5; 149; 157]. Изучать связь ПОЛ и старения наиболее 
целесообразно на субклеточном уровне, рассматривая взаимодей-
ствие различных клеточных элементов, особенно выделяя митохон-
дрии как основной источник активных форм кислорода для иници-
ации ПОЛ [39; 278; 345; 449] и как первую мишень для разруши-
тельного действия ПОЛ [93; 205; 240; 263; 395].
На рисунке 36 изображена общая схема нарушения работы мито-
хондрий под действием ПОЛ, где показано одновременное участие 
двух самоускоряющихся процессов, ведущих к гибели клетки. ПОЛ 
нарушает избирательную проницаемость мембран для ионов H+ 
(или OH־) и ионов Ca2+. Повышение проницаемости для ионов Н+ 
и разобщение клеточного дыхания приводит к развитию энергоде-
фицита и нарушению работы систем АОА, что способствует еще 
большей активации ПОЛ [93]. Избыточная активация фосфолипазы 
А2 ионами кальция и дальнейшее нарушение ею барьерных свойств 
липидного бислоя вызывает еще больший рост уровня кальция 
в цитоплазме [32; 33]. Образуется своеобразный порочный круг, 
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результатом которого становится набухание и гибель митохондрий, 
а после и клетки (рис. 36).
В то же время известно, что гидролиз окисленных фосфолипидов 
под действием фосфолипазы А2 происходит значительно быстрее, 
чем в случае неокисленных молекул [77; 377; 399]. Более того, под-
тверждена способность фосфолипазы А2 проявлять активность при 
наличии продуктов ПОЛ даже при отсутствии Са2+ [205]. Фермент 
выборочно удаляет из субстратной среды уже окисленные молекулы 
жирных кислот, способные инициировать дальнейшие процессы ПОЛ.
Изучение процессов ПОЛ становится невозможным без учета 
метаболизма его субстратов —  фосфолипидов. Роль метаболизма 
фосфолипидов важна еще и потому, что они определяют физиче-
ские свойства клеточных мембран [300; 390], а именно мембрано-
генез представляет собой элементарную форму репаративной реге-
Рис. 36. Общая схема нарушения работы митохондрий под 
действием перекисного окисления липидов (ПОЛ), по данным 
Колосовой Н.Г. (2001) и Владимирова Ю.А. (2000) [33; 93; 32]; 
одновременное участие двух самоускоряющихся процессов
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нерации на субклеточном уровне [183] и непосредственно влияет 
на скорость регенераторных процессов [381; 382].
Взаимосвязь между процессами ПОЛ и регенерации обсуждается 
в литературе, но остается не раскрытым ее непосредственный механизм 
[30; 54; 114; 183]. Имеются также примеры отрицательного влияния 
процессов ПОЛ на регенерацию на субклеточном уровне [251; 395].
Содержание малонового диальдегида (МДА) в субклеточных 
фракциях печени у зрелых крыс не обнаружило статистически досто-
верных изменений в условиях иммобилизационного стресс-воздей-
ствия (таблица 14). При стрессе содержание МДА в митохондри-
альной фракции печени старых животных достоверно увеличилось 
на 20% (р<0,05) (таблица 14).
Не выявлено также достоверных различий в содержании гидро-
перекисей в субклеточных фракциях печени: у зрелых крыс коротко 
живущие нестойкие гидроперекиси не накапливались. В то же время 
у старых крыс в условиях иммобилизационного стресс-воздействия 
наблюдалось увеличение количества содержания гидроперекисей 
в постмитохондриальном супернатанте на 20% (р<0,05) (таблица 15).
Изменения показателей ферментативной антиокислительной 
защиты в субклеточных фракциях печени подопытных крыс обеих 
возрастных групп в условиях иммобилизационного стресс-воздей-
ствия приведены в таблице 16 и 17.
Таблица 14
Содержание малонового диальдегида (МДА) в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в условиях 
иммобилизационного стресс-воздействия (мМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,110±0,022 1,109±0,038 1,061±0,096 1,273±0,027*
Цитозоль 1,059±0,059 1,090±0,05 1,159±0,016 1,184±0,003*
Ядра 1,089±0,037 1,131±0,04 1,164±0,032 1,170±0,032
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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Таблица 15
Содержание гидроперекисей в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в условиях 
иммобилизационного стресс-воздействия (мМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,011±0,132 0,981±0,113 1,204±0,094 1,110±0,1
Цитозоль 0,946±0,108 0,938±0,094 0,951±0,098 1,154 ±0,091*
Ядра 0,938±0,069 0,933±0,072 1,085±0,191 1,114±0,225
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
Как можно отметить (таблица 16), активность каталазы в различных 
субклеточных фракциях печени в условиях стресса ни у зрелых, 
ни у старых животных достоверных отличий от нормы не имела. 
Более того, средние показатели активности каталазы у зрелых 
животных почти не изменялись.
Можно отметить, что в условиях стресса у старых животных 
ни в одной из субклеточных фракций не произошло достоверного 
изменения активности антиокислительных ферментов (АОФ), 
а средние показатели активности пероксидазы заметно снижались, 
в то время как у зрелых животных при стрессе в митохондриальной 
фракции активность пероксидазы увеличивалась на 135% (р<0,05) 
(таблица 17). Этим различием активности АОФ можно объяснить 
возрастное отличие в изменении содержания продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) в митохондриальной и постмитохон-
дриальной фракциях печени старых и зрелых животных в условиях 
иммобилизационного стресс-воздействия (таблица 13). При стрессе 
вырабатывалось больше активных форм кислорода, но у зрелых 
крыс это событие компенсировалось резким повышением перок-
сидазной активности, а у старых крыс такой компенсации не про-
исходило и, как результат, накапливались продукты ПОЛ. Таким 
образом, наши данные совпадают с имеющимся в литературе мне-
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Таблица 17
Активность пероксидазы в субклеточных фракциях печени зрелых и старых 
крыс в условиях иммобилизационного стресс-воздействия (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,048±0,02 0,113±0,034* 0,090±0,059 0,082±0,071
Цитозоль 0,141±0,032 0,107±0,055 0,029±0,013 0,018±0,006
Ядра 0,334±0,094 0,277±0,052 0,236±0,067 0,109±0,086
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
Таблица 16
Активность каталазы в субклеточных фракциях печени зрелых и старых 
крыс в условиях иммобилизационного стресс-воздействия (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,142±0,038 0,142±0,034 0,143±0,035 0,171±0,047
Цитозоль 0,168±0,107 0,164±0,06 0,239±0,032 0,247±0,026
Ядра 0,041±0,016 0,044±0,02 0,099±0,043 0,137±0,054
нием о снижении с возрастом мощности антиоксидантной системы 
печени [17; 35; 55; 64].
В условиях стресса у старых крыс наблюдается повышение интен-
сивности процессов ПОЛ в митохондриальной фракции на фоне 
отсутствия достоверных изменений антиокислительной активности, 
в то время как у зрелых животных через 12 часов после стресса 
наблюдается повышение АОА в митохондриальной фракции на фоне 
неизменности уровня процессов ПОЛ. Таким образом, старые крысы 
более подвержены процессам ПОЛ при стрессе, что соответствует 
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литературным данным [5; 142]. Было установлено, что наиболее уяз-
вимой для процессов ПОЛ в условиях старения оказывается мито-
хондриальная фракция. Связь состояния системы ПОЛ/АОА и про-
цессов старения в митохондриях на молекулярном уровне также уже 
отмечена в литературе [39; 278; 449].
Особенности фосфолипидного обмена в норме и при иммобили-
зационном стресс-воздействии показаны на примере содержания 
в субклеточных фракциях печени фосфолипидов и активности фос-
фолипазы А2 и приведены в таблицах 18 и 19.
Таблица 18
Активность фосфолипазы А2 в субклеточных фракциях печени 
зрелых и старых крыс в условиях иммобилизационного 
стресс-воздействия (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,854±0,397 2,387±0,178 3,026±0,076 2,639±0,161 *
Цитозоль 2,519±0,277 2,398±0,13 2,894±0,124 3,179±0,124 *
Ядра 1,804±0,573 2,583±0,273 2,629±0,314 2,656±0,103
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
Таблица 19
Содержание фосфолипидов в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в условиях 
иммобилизационного стресс-воздействия (млМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,197±0,043 0,304±0,068 0,080±0,009 0,133±0,033*
Цитозоль 0,249±0,053 0,392±0,058* 0,069±0,016 0,040±0,011*
Ядра 0,208±0,042 0,213±0,036 0,044±0,01 0,074±0,016*
Примечание:  *  — р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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В постмитохондриальном супернатанте при стрессе у старых 
животных наблюдалось увеличение активности фосфолипазы А2
 
на 10% (р<0,05) (таблица 18), что может быть ответом на усиление 
процессов ПОЛ (таблица 14 и 15), и это согласуется с литератур-
ными данными о чувствительности фермента к продуктам перок-
сидации липидов [77; 205; 377; 399]. Это соответствует снижению 
на 42% (р<0,05) (таблица 19) количества фосфолипидов в данной 
фракции у старых животных.
В то же время снижение активности фосфолипазы А2 на 11% 
(р<0,05) (таблица 18) при стрессе в митохондриальной фракции 
печени старых животных сопровождалось увеличением содержания 
МДА в той же фракции на 20% (р<0,05) (таблица 15) и достоверным 
увеличением содержания фосфолипидов в данной фракции на 66% 
(р<0,05) (таблица 19). Таким образом, в данном случае прослежива-
ется связь между активностью фосфолипазы А2, содержанием фос-
фолипидов и содержанием продуктов ПОЛ в субклеточных фрак-
циях печени. В условиях иммобилизационного стресса активность 
фермента фосфолипазы А2
 
является одним из факторов регуляции 
ПОЛ, действие которого особенно заметно у старых животных.
Особенностью фосфолипидного обмена при стрессе у старых 
крыс можно назвать деструкцию фосфолипидсодержащих структур 
фракции цитозоля клетки при активном синтезе этих структур в мито-
хондриальной и ядерной фракциях, в то время как у зрелых крыс 
наблюдается только активное накопление фосфолипидсодержащих 
структур в постмитохондриальном супернатанте. Фракция постмито-
хондриального супернатанта (ПМС) содержит большое количество 
липидов и является их внутриклеточным резервом, скорость восста-
новления которого с возрастом может меняться [5; 220; 377; 399]. 
Увеличение содержания фосфолипидов на 57% (р<0,05) (таблица 19) 
во фракции ПМС зрелых крыс через 12 часов после иммобилиза-
ционного стресс-воздействия по сравнению с контролем объясня-
ется восстановительными процессами. В аналогичных условиях 
у старых крыс происходит снижение на 42% (р<0,05) (таблица 19) 
содержания фосфолипидов в постмитохондриальном супернатанте, 
что можно связать с замедлением восстановительных процессов 
при старении. Таким образом, у старых животных в ответ на стресс 
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более  выражены структурные внутриклеточные изменения, свя-
занные с метаболизмом фосфолипидов.
Заслуживает внимания особая роль фосфолипазы А2 цитозоля 
клетки у старых крыс. В условиях иммобилизационного стресс-воз-
действия на фоне активации процессов ПОЛ и отсутствия изменения 
АОА во фракции постмитохондриального супернатанта ПМС (цитозоль) 
увеличение активности фосфолипазы А2 на 10% видится нам суще-
ственной причиной невысокого содержания конечных продуктов ПОЛ.
В то же время снижение активности ФЛА2 на 11% в митохондри-
альной фракции печени у старых животных в условиях стресса приводит 
к 20% увеличению содержания продуктов ПОЛ (МДА) в указанной 
фракции. У старых животных в условиях стресса активность фосфо-
липазы А2 становится дополнительным (а может быть и основным) 
способом защиты от излишней активности процессов ПОЛ (рис. 37).
Однако роль фосфолипазы А2 не ограничивается в данном случае 
регуляцией перекисного окисления липидов. Скорее, активность 
ПОЛ влияет на активность фосфолипазы и может являться меха-
низмом включения катаболизма липидов мембран фракции ПМС. 
Выстраивается логическая цепь: повышение содержания продуктов 
Рис. 37. Проявление стабилизирующего действия фосфолипазы А2 на 
процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) в митохондриальной 
субклеточной фракции клеток печени старых крыс
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Рис. 38. Активность фосфолипазы А2, содержание гидроперекисей 
и фосфолипидов в митохондриях (1), цитозоле (2) и ядрах (3) у 
старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
ПОЛ (гидроперекисей на 20%, р<0,05, таблица 15) во фракции ПМС 
у старых крыс в условиях иммобилизационного стресс-воздействия 
приводило к повышению активности фосфолипазы А2 в той же 
фракции (на 10%, р<0,05, таблица 18), что, в свою  очередь, почти 
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вдвое сокращало содержание субстрата ПОЛ —  фосфолипидов данной 
фракции (на 42%, р<0,05, таблица 19, рис. 38). У зрелых крыс в усло-
виях иммобилизационного стресс-воздействия подобной последо-
вательности событий не наблюдалось. Данный пример может пока-
зать взаимовлияние ПОЛ и метаболизма фосфолипидов, как и его 
возрастные особенности.
4.2. Изменения перекисного окисления липидов 
и антиокислительной активности в субклеточных 
фракциях печени у зрелых и старых крыс в условиях 
вызванной регенерации при частичной гепатэктомии
Возрастные особенности изменений показателей ПОЛ в усло-
виях вызванной регенерации при двутретной гепатэктомии пред-
ставлены в таблицах 20 и 21.
Увеличение концентрации малонового диальдегида (МДА) у зрелых 
крыс наблюдалось только в условиях регенерации печени в мито-
хондриальной фракции на 7% (р<0,05) (таблица 20). В то же время, 
у старых крыс процесс регенерации ни в одной из субклеточных 
фракций достоверных изменений концентрации МДА не вызвал. 
Наблюдалось лишь незначительное повышение средних показателей 
концентрации МДА во всех фракциях у старых крыс (таблица 20).
Как можно отметить (таблица 21), достоверных отличий ни у старых, 
ни у зрелых крыс содержания гидроперекисей во всех трех субкле-
точных фракциях печени в условиях регенерации не наблюдалось. 
Единственным возрастным отличием может являться то, что средние 
показатели содержания гидроперекисей у старых крыс колеба-
лись заметно больше, причем и в большую (во фракции цитозоля), 
и в меньшую сторону (фракции, содержащие митохондрии и ядра). 
Однако достоверно показатели перекисного окисления липидов 
в процессе регенерации повышались только у молодых животных 
в митохондриальной фракции (таблица 20).
Изменения показателей ферментативной антиокислительной 
защиты в субклеточных фракциях печени в условиях вызванной 
регенерации у подопытных крыс обеих возрастных групп приве-
дены в таблице 22 и 23.
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Таблица 20
Содержание малонового диальдегида (МДА) в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне 
регенерации, вызванной частичной гепатэктомией (мкМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,110±0,022 1,180±0,033* 1,061±0,096 1,086±0,088
Цитозоль 1,059±0,059 1,071±0,045 1,159±0,016 1,169±0,008
Ядра 1,089±0,037 1,116±0,041 1,164±0,032 1,176±0,025
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
Активность каталазы в митохондриальной фракции печени 
зрелых крыс на фоне регенерации, вызванной двутретной гепатэк-
томией, была снижена в два раза по сравнению с показателями кон-
трольной группы (р<0,05) (таблица 22). Данное снижение показа-
телей активности каталазы соответствовало повышению содер-
жания МДА в митохондриальной фракции у зрелых крыс при 
двутретной гепатэктомии на 7% (р<0,05) (таблица 20). Активность 
Таблица 21
Содержание гидроперекисей в субклеточных фракциях 
печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией (мкМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,011±0,132 0,971±0,086 1,204±0,094 1,062±0,106
Цитозоль 0,946±0,108 0,923±0,115 0,951±0,098 1,015±0,123
Ядра 0,938±0,069 0,946±0,105 1,085±0,191 0,925±0,161
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Таблица 23
Активность пероксидазы в субклеточных фракциях печени 
зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,048±0,02 0,085±0,011* 0,09±0,059 0,064±0,022
Цитозоль 0,141±0,032 0,096±0,005* 0,029±0,013 0,086±0,074
Ядра 0,334±0,094 0,117±0,043* 0,236±0,067 0,107±0,053*
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
Таблица 22
Активность каталазы в субклеточных фракциях печени 
зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,142±0,038 0,069±0,03* 0,143±0,035 0,053±0,025*
Цитозоль 0,168±0,107 0,124±0,044 0,239±0,032 0,138±0,043*
Ядра 0,041±0,016 0,037±0,017 0,099±0,043 0,086±0,041
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
каталазы в митохондриальной и постмитохондриальной фракциях 
печени старых животных при регенерации достоверно снижалась 
в митохондриальной фракции на 62% (р<0,05) и в постмитохондри-
альном супернатанте —  на 42% (р<0,05) по сравнению с показате-
лями контрольной группы животных соответствующей возрастной 
категории (таблица 22).
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Активность пероксидазы у зрелых крыс при гепатэктомии в мито-
хондриальной фракции регенерирующей печени повышалась на 77% 
(р<0,05) (таблица 23). Таким образом, можно сделать вывод о неко-
торой компенсации снижения активности каталазы (таблица 22) 
при гепатэктомии у животных зрелого возраста и восстановлении 
общей (суммарной) активности антиокислительных ферментов. 
В то же время, в митохондриальной фракции печени старых крыс 
при двутретной гепатэктомии средние значения активности перок-
сидазы снизились на 28% по сравнению с контрольными живот-
ными той же возрастной группы (таблица 23).
В условиях гепатэктомии снижение антиокислительной актив-
ности наблюдалось у животных обеих возрастных групп. Однако 
у зрелых крыс есть и достоверное увеличение активности перокси-
дазы на 77% (р<0,05) в митохондриальной субклеточной фракции 
регенерирующей печени, а у старых крыс снижение активности 
антиокислительных ферментов наблюдалось во всех фракциях 
(таблица 23). Содержание МДА (рис. 39) достоверно повышалось 
на 7% (р<0,05) в митохондриальной фракции регенерирующей печени 
Рис. 39. Содержание малонового диальдегида (МДА) в 
митохондриальной фракции клеток печени крыс зрелого и 
старого возраста при иммобилизационном стресс-воздействии, 
частичной гепатэктомии и сочетании этих условий
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у зрелых животных. То есть в той единственной фракции, где антио-
кислительная активность повысилась. Вероятно, повышение актив-
ности пероксидазы в митохондриальной фракции регенерирующей 
печени у зрелых крыс (рис. 40) не предупреждает активацию ПОЛ, 
а может рассматриваться как механизм адаптации к повышению 
ПОЛ. У старых крыс, несмотря на снижение антиокислительной 
активности во всех фракциях, повышения содержания продуктов 
ПОЛ в регенерирующей печени не обнаружилось.
Таким образом, в условиях регенерации у крыс зрелого возраста 
колебания показателей ПОЛ были выше, чем у крыс старого воз-
раста. Можно предположить, что даже в условиях гепатэктомии 
для старого организма наиболее важным оказывается не регенера-
торный процесс, а сохранение гомеостаза, что соответствует лите-
ратурным данным [5; 10; 97; 142].
В ядерной и цитозольной фракциях регенерирующей печени 
зрелых крыс снижалась активность пероксидазы, в ядерной — 
на 65% (р<0,05), (таблица 23) и цитозольной —  на 32% (р<0,05), 
(таблица 23) что, однако, не ведет к усилению процессов ПОЛ в них 
(таблицы 20 и 21).
Рис. 40. Активность пероксидазы в митохондриальной фракции клеток 
печени крыс зрелого и старого возраста при иммобилизационном стресс-
воздействии, частичной гепатэктомии  и сочетании этих условий
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В ядерных фракциях, полученных из печени старых крыс, при 
активации регенераторных процессов показатели активности перок-
сидазы снижались в два раза (р<0,05) (таблица 23). У зрелых крыс 
при тех же условиях происходило аналогичное и даже большее сни-
жение активности пероксидазы в ядерной фракции. Однако заметных 
изменений показателей ПОЛ в ядерной фракции у животных обеих 
возрастных групп это снижение антиокислительной активности 
не вызывало (таблицы 20 и 21).
Активность фосфолипазы А2 и содержание фосфолипидов 
в печени в норме и в условиях регенерации при двутретной 
гепатэктомии у животных обеих возрастных групп представлены 
в таблице 24 и 25.
Достоверные отличия активности фосфолипазы А2 выявлены 
только в митохондриальной фракции регенерирующей печени 
животных обеих возрастных групп. Примечательно, что у зрелых 
крыс активность фосфолипазы А2 в условиях регенерации в данной 
фракции повышалась на 46% (р<0,05), а у старых крыс —  снижа-
лась на 6% (р<0,05) (таблица 24).
В условиях гепатэктомии активность фосфолипазы А2 в митохон-
дриальной фракции клеток печени зрелых крыс повышалась на 46% 
(р<0,05), а в митохондриальной фракции клеток печени старых 
Таблица 24
Активность фосфолипазы А2 в субклеточных фракциях 
печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,854±0,397 2,723±0,324* 3,026±0,076 2,849±0,089*
Цитозоль 2,519±0,277 2,3±0,529 2,894±0,124 3,015±0,104
Ядра 1,804±0,573 2,293±0,584 2,629±0,314 3,04±0,385
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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крыс, наоборот, снижалась на 6% (р<0,05) относительно контроля 
(таблица 25). Различные клеточные органеллы регенерируют с разной 
скоростью. Возможно, клетка может регулировать скорость биогенеза 
митохондрий активностью липаз. Здесь важную роль играют процессы 
ПОЛ, достоверно повышающиеся (таблица 20) и косвенно участву-
ющие в регуляции активности фосфолипазы А2 [77; 205; 377; 399].
Можно предположить наличие тенденции к деструкции фосфо-
липидсодержащих структур в митохондриальной фракции клеток 
печени в условиях репаративной регенерации у зрелых крыс и тен-
денции к сохранению этих структур у старых крыс. Таким образом, 
еще раз подтверждается вывод о первоочередности поддержания 
гомеостаза у старых животных, возможно, даже в ущерб регенера-
торным процессам [5; 10; 97; 142].
У старых животных в условиях двутретной гепатэктомии в ядерной 
фракции печени наблюдалось повышение содержания фосфолипидов 
на 195% (р<0,05) (таблица 25). Такое повышение содержания фосфо-
липидов именно в ядерной фракции у старых животных может соот-
ветствовать повышенной многоядерности клеток регенерирующих 
тканей старых животных, описанной в литературе [22; 180; 195].
Также можно отметить повышение средних показателей содер-
жания фосфолипидов во всех субклеточных фракциях регенериру-
Таблица 25
Содержание фосфолипидов в субклеточных фракциях печени 
зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией (млМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,197±0,043 0,238±0,063 0,08±0,009 0,074±0,019
Цитозоль 0,249±0,053 0,256±0,118 0,069±0,016 0,082±0,026
Ядра 0,208±0,042 0,228±0,058 0,044±0,01 0,13±0,036*
Примечание:  *  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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ющей печени зрелых крыс. Образование новых мембран —  важный 
компонент процесса регенерации [183], в тканях зрелых животных 
протекает активнее, чем в тканях старых.
4.3. Изменения перекисного окисления липидов 
и антиокислительной активности в субклеточных 
фракциях печени у зрелых и старых крыс  
на фоне регенерации, вызванной 
частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием
Возрастные особенности изменений показателей перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), содержания малонового диальдегида (МДА) 
и гидроперекисей в условиях вызванной регенерации на фоне иммо-
билизационного стресс-воздействия показаны в таблицах 26 и 27.
Увеличение показателя МДА у зрелых крыс наблюдается в мито-
хондриальной фракции при стрессе на фоне регенерации на 6%, 
(р<0,05) (таблица 26) аналогично увеличению данного показателя 
на 7% (р<0,05) (таблица 20) в условиях только регенерации печени. 
В то же время, у старых крыс сам процесс регенерации ни в одной 
Таблица 26
Содержание малонового диальдегида (МДА) в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне 
регенерации, вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием (мкМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,11±0,022 1,178±0,041* 1,061±0,096 1,225±0,026*
Цитозоль 1,059±0,059 1,067±0,024 1,159±0,016 1,198±0,036
Ядра 1,089±0,037 1,148±0,022 1,164±0,032 1,232±0,021*
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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из  субклеточных фракций достоверных изменений содержания МДА 
не вызвал (таблица 20), но в условиях иммобилизационного стресса, 
как на фоне регенераторных процессов (таблица 26), так и без них 
(таблица 14) наблюдается достоверное повышение содержания МДА. 
Так, при стрессе на фоне гепатэктомии в митохондриальной фракции 
клеток печени старых крыс содержание МДА увеличилось на 16% 
(р<0,05) (таблица 26), в ядерной фракции —  на 6% (р<0,05) (таблица 26). 
Можно говорить о повышенной чувствительности старого организма 
к стрессу и о более выраженном ответе ПОЛ на стресс-воздействие 
при старении, что соответствует литературным данным [5; 84; 85; 86; 
142; 220; 221].
При регенерации в условиях иммобилизационного стресс-воздей-
ствия в постмитохондриальном супернатанте (ПМС) клеток печени 
зрелых крыс наблюдалось снижение на 12% средних показателей 
содержания гидроперекисей (таблица 27). Обнаруженное снижение 
содержания гидроперекисей, возможно, связано со снижением содер-
жания во фракции ПМС субстрата ПОЛ —  фосфолипидов мембраны 
(таблица 31). Это объяснимо, если предположить, что данная фракция 
служит своеобразным запасом строительного материала для мембран, 
восстанавливаемых органелл. В литературе отмечена способность 
фосфолипидов перераспределяться между субклеточными фракциями 
Таблица 27
Содержание гидроперекисей в субклеточных фракциях 
печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием (мкМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,011±0,132 1,066±0,109 1,204±0,094 0,999±0,112
Цитозоль 0,946±0,108 0,835±0,133 0,951±0,098 0,841±0,088
Ядра 0,938±0,069 0,939±0,073 1,085±0,191 0,908±0,08
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под действием пролиферационных стимулов [251; 314; 381]. Таким 
образом, можно было бы говорить не о снижении содержания гидро-
перекисей, а об уменьшении размеров самой фракции, их содержащей.
Изменения активности антиокислительных ферментов в субкле-
точных фракциях печени зрелых и старых крыс при регенерации 
Таблица 28
Активность каталазы в субклеточных фракциях печени зрелых и старых 
крыс в норме и на фоне регенерации, вызванной частичной гепатэктомией 
в сочетании с иммобилизационным стресс-воздействием (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,142±0,038 0,048±0,031* 0,143±0,035 0,071±0,036*
Цитозоль 0,168±0,107 0,178±0,066 0,239±0,032 0,137±0,037*
Ядра 0,041±0,016 0,048±0,019 0,099±0,043 0,066±0,008
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
Таблица 29
Активность пероксидазы в субклеточных фракциях печени зрелых и старых 
крыс в норме и на фоне регенерации, вызванной частичной гепатэктомией 
в сочетании с иммобилизационным стресс-воздействием (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,048±0,02 0,062±0,034 0,09±0,059 0,052±0,022
цитозоль 0,141±0,032 0,226±0,108 0,029±0,013 0,08±0,051
ядра 0,334±0,094 0,172±0,051* 0,236±0,067 0,114±0,058*
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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в условиях иммобилизационного стресс-воздействия приведены 
в таблицах 28 и 29.
Можно отметить, что у старых животных при регенерации 
в условиях стресса не происходит увеличения активности АОФ 
(таблицы 28 и 29) по сравнению с активностью тех же ферментов 
при одной только регенерации (таблицы 22 и 23); тенденции к изме-
нению активности каталазы и пероксидазы во всех субклеточных 
фракциях при обоих воздействиях схожи.
Активность каталазы в печени старых животных при регене-
рации в условиях иммобилизационного стресса снижена на 50% 
(р<0,05) в митохондриальной фракции и на 43% (р<0,05) —  в пост-
митохондриальном супернатанте (таблица 28). Снижением актив-
ности каталазы можно объяснить увеличение концентрации МДА 
у старых крыс при регенерации в условиях иммобилизационного 
стресса на 6% (р<0,05) в ядерной и на 16% (р<0,05) —  в митохон-
дриальной фракции (таблица 26).
Можно отметить, что снижение активности каталазы у старых 
животных в митохондриальной и постмитохондриальной фрак-
циях при регенерации (таблица 22) и при регенерации в условиях 
стресса (таблица 28) очень похожи. Активность каталазы в печени 
зрелых крыс при регенерации в условиях иммобилизационного 
стресса в митохондриальной фракции снижена на 66% (р<0,05) 
(таблица 28). Очевидно, регенераторные процессы вызывают сни-
жение активности каталазы в обеих возрастных группах, однако 
последствия данной «экономии» для животных разного возраста 
различны. В то время как у животных зрелого возраста снижение 
активности антиокислительных ферментов при регенерации в усло-
виях стресса приводит к накоплению продуктов ПОЛ только в мито-
хондриальной фракции, то у старых животных МДА накаплива-
лось и в ядерной фракции тоже, а в митохондриальной фракции 
содержание МДА повышалось на 16% (р<0,05) по сравнению с кон-
трольными животными (таблица 26).
В ядерных фракциях, полученных из печени старых крыс, при 
регенерации в условиях стресса активность пероксидазы снижа-
лась в два раза (р<0,05) по сравнению с тем же показателем кон-
трольной группой животных соответствующей возрастной кате-
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гории (таблица 29). Можно отметить подобное изменение показа-
телей активности пероксидазы в ядерных фракциях гепатоцитов 
печени старых животных при регенераторных процессах без стресса 
(таблица 23). При регенерации в условиях стресса это, наравне с уже 
упомянутым снижением активности каталазы (таблица 28), при-
водило к повышению содержания продуктов ПОЛ в митохондри-
альной фракции на 16% (р<0,05) (таблица 26). У зрелых крыс при 
тех же условиях происходило аналогичное снижение активности 
пероксидазы в ядерной фракции на 49% (р<0,05) (таблица 29), 
но к достоверным изменениям показателей ПОЛ это не приводило 
(таблицы 26 и 27).
У старых крыс дополнительный стресс не приводил к сохра-
нению активности активных форм кислорода при регенерации, 
и это подтверждает уже имеющееся в литературе мнение [17; 124; 
371] о состоянии «напряжения» при старении в механизмах адап-
тации печени при стрессе в условиях дополнительного воздействия.
В постмитохондриальном супернатанте печени старых крыс при 
гепатэктомии в сочетании с иммобилизационным стрессом актив-
ность пероксидазы (таблица 29) возрастает в два с половиной раза 
по сравнению с тем же показателем у контрольных животных. 
Возможно, сказывается общее усиление синтеза белка в клетках 
в процессе физиологической регенерации. Во фракции цитозоля 
это приводило к снижению на 11% содержания гидроперекисей 
у старых животных.
В митохондриальной фракции печени старых крыс активность 
пероксидазы снижалась на 9% при стрессе (таблица 17) и умень-
шалась на 29% при двутретной гепатэктомии (таблица 23). При 
иммобилизационном стресс-воздействии в сочетании с двутретной 
гепатэктомией активность пероксидазы снижалась относительно 
показателей у животных, подвергнутых только стрессу на 42% 
(таблицы 17 и 29). Резкое уменьшение активности пероксидазы 
может быть связано с уменьшением ее синтеза в митохондриях, 
что, возможно, свидетельствует об ограничении синтеза белков, 
не выполняющих структурную функцию, в условиях вызванной 
регенерации. Снижение способности к синтезу белка в старом орга-
низме отмечено многими авторами [5; 49; 97; 188].
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Таким образом, при регенерации в условиях стресса снижение 
антиокислительной активности наблюдалось во всех субклеточных 
фракциях клеток печени у старых крыс (как и при регенерации без 
стресса), а у зрелых крыс —  только в митохондриальной и ядерной 
субклеточных фракциях. Можно предположить, что в процессе 
регенерации белки, не участвующие в образовании структур, син-
тезируются менее активно, уступая место белкам цитоскелета 
и прочим, необходимым для поддержания целостности клеточных 
органелл. Этим можно объяснить низкую активность антиокисли-
тельных ферментов у старых крыс во всех субклеточных фракциях 
при регенерации и при регенерации в условиях стресса. Очевидно, 
для зрелых крыс эта тенденция к снижению синтеза антиокисли-
тельных ферментов проявлялась не так выраженно. И, как результат, 
процессы ПОЛ у старых крыс были более активны и проявлялись 
в митохондриальной и ядерной субклеточных фракциях клеток 
печени, а у крыс зрелого возраста —  только в митохондриальной.
Необходимо также отметить возрастные особенности влияния раз-
личных воздействий на состояние системы ПОЛ/АОА в субклеточных 
фракциях клеток печени крыс зрелого и старого возраста. У зрелых 
крыс при активации процессов регенерации печени наблюдалось 
увеличение показателя МДА в митохондриальной субклеточной 
фракции на 7%, (р<0,05), при иммобилизационном стресс-воздей-
ствии на фоне активации регенерации количество МДА увеличи-
валосьна 6% при р<0,05 (таблица 20 и 26). В то же время, у старых 
крыс сам процесс регенерации ни в одной из субклеточных фракций 
достоверных изменений содержания МДА не вызвал (таблица 20), 
но в условиях иммобилизационного стресс-воздействия, как на фоне 
регенераторных процессов (таблица 26), так и без них (таблица 14) 
наблюдалось достоверное повышение содержания МДА. Так, при 
иммобилизационном стресс-воздействии на фоне гепатэктомии 
в митохондриальной фракции клеток печени старых крыс содер-
жание МДА увеличилось на 16% (р<0,05), в ядерной фракции — 
на 6% (р<0,05), (таблица 26). Можно говорить о повышенной чув-
ствительности старого организма к стрессу и о более выраженном 
ответе процессов ПОЛ на стресс при старении, что соответствует 
литературным данным [142; 219; 220; 221].
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В условиях стресса регенерирующая печень более уязвима для 
процессов ПОЛ у старых животных, чем у зрелых, и прежде всего 
в митохондриальной и ядерной субклеточных фракциях клеток 
печени. Тот факт, что у старых животных в субклеточных фракциях 
печени при регенерации в условиях стресса повышается содержание 
продуктов ПОЛ, имеет особое значение ввиду имеющихся литера-
турных данных о стимулирующем влиянии продуктов ПОЛ на поли-
плоидизацию регенерирующих клеток печени [332]. В свою очередь, 
полиплоидизация клеток снижает пролиферативный потенциал реге-
нерирующей ткани. У старых животных регенерация сопутствует 
образованию ядер более высокой плоидности [22; 195]. В свете 
вышеизложенного мы можем предложить объяснять высокую сте-
пень полиплоидизации и многоядерности клеток регенерирующей 
печени у старых животных, отмеченную в литературе, именно повы-
шением содержания продуктов ПОЛ в ядерной фракции, обнару-
женном в нашей работе.
Изменения показателей фосфолипидного обмена в суб-
клеточных фракциях печени подопытных животных обеих 
 возрастных групп при регенерации в условиях стресса приве-
дены в таблицах 30 и 31.
Таблица 30
Активность фосфолипазы А2 в субклеточных фракциях 
печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 1,854±0,397 1,724±0,476 3,026±0,076 2,973±0,167
Цитозоль 2,519±0,277 1,508±0,422* 2,894±0,124 2,863±0,208
Ядра 1,804±0,573 2,123±0,568 2,629±0,314 2,959±0,158
Примечание:  *  — р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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Снижение активности фосфолипазы А2 в постмитохондриальном 
супернатанте у зрелых животных при стрессе на фоне регенерации 
на 40% (р<0,05) имеет значение в регуляции процессов регенерации 
(таблица 30). Клетка регулирует скорость синтеза мембранных 
структур активностью липаз, и в этом процессе принимает уча-
стие ПОЛ.
Снижение содержания фосфолипидов в митохондриальной 
фракции при регенерации в условиях стресса у зрелых крыс на 14% 
(р<0,05) (таблица 31) сопровождалось усилением процессов ПОЛ 
(таблица 14). Аналогичная ситуация в митохондриальной фракции при 
регенерации в условиях стресса наблюдалась и у старых животных. 
Причем содержание фосфолипидов по сравнению с контролем 
в данной фракции у старых животных снижалось на 33% (р<0,05), 
что превышало снижение содержания фосфолипидов у молодых 
животных более чем вдвое (таблица 31). В обоих случаях это сопро-
вождалось достоверным повышением содержания МДА —  на 6% 
у зрелых и на 16% у старых крыс (таблица 26).
Если митохондрии являются мишенями разрушительного дей-
ствия ПОЛ [32; 33], то снижение содержания фосфолипидов в мито-
Таблица 31
Содержание фосфолипидов в субклеточных фракциях печени 
зрелых и старых крыс в норме и на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием (млМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,197±0,043 0,169±0,029* 0,08±0,009 0,053±0,016*
Цитозоль 0,249±0,053 0,217±0,062 0,069±0,016 0,053±0,016
Ядра 0,208±0,042 0,354±0,059* 0,044±0,01 0,078±0,013*
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой.
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хондриальной фракции может свидетельствовать о гибели и раз-
рушении самих митохондрий. В таком случае у старых животных 
при регенерации в условиях стресса митохондрии разрушаются 
активнее.
Кроме того, при всех произведенных воздействиях (при стрессе, 
при гепатэктомии или при стрессе на фоне регенераторных про-
цессов) содержание фосфолипидов в ядерной фракции печени старых 
животных достоверно повышалось (таблицы 19, 25, 31). У зрелых 
крыс подобное наблюдалось только при совместном воздействии 
гепатэктомии и стресса. Повышение содержания фосфолипидов 
в ядерной фракции может являться результатом репаративной реге-
нерации, сопровождающейся и (или) приводящей к полиплоидии 
и многоядерности, которые по литературным данным характерны 
для тканей старого организма [17; 22].
Возрастной особенностью фосфолипидного обмена при реге-
нерации в условиях стресса можно назвать вдвое большую 
деструкцию фосфолипидсодержащих структур митохондри-
альной фракции у крыс старого возраста. Можно сказать, что 
деструктивные последствия стресса при регенерации в митохон-
дриальной субклеточной фракции для старых крыс больше, чем 
для зрелых. Выявленное снижение содержания фосфолипидов 
в митохондриальной субклеточной фракции печени старых крыс 
соответствует повышению содержания продуктов ПОЛ в данной 
фракции. При повышении содержания МДА у зрелых крыс 
в митохондриальной субклеточной фракции регенерирующей 
печени в условиях стресса на 6% содержание фосфолипидов 
в той же фракции снижалось на 14%, а повышение содержания 
МДА у старых крыс в митохондриальной субклеточной фракции 
регенерирующей печени в условиях стресса на 16% сопровожда-
лось снижением содержания фосфолипидов в той же фракции 
на 33% (рис. 41). Таким образом, взаимосвязь фосфолипидного 
обмена и процессов ПОЛ в митохондриальной   субклеточной 
фракции регенерирующей печени в условиях стресса можно 
наблюдать у обеих возрастных категорий крыс, но у старых она 
более выражена.
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4.4. Коррекция адреналином изменений перекисного 
окисления липидов и антиокислительной 
активности в субклеточных фракциях печени 
у зрелых и старых крыс на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием
Возрастные особенности изменений показателей перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) и антиокислительной активности в условиях 
вызванной регенерации на фоне иммобилизационного стресс-воз-
действия при предварительных воздействиях адреналином пока-
заны в таблицах 32 и 33.
Для сравнения в качестве контроля приведены коэффициенты 
для крыс, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях иммо-
билизационного стресс-воздействия без предварительного воздей-
ствия нейромедиаторами.
Рис. 41. Содержание малонового диальдегида (МДА) и фосфолипидов в 
митохондриальной фракции клеток печени крыс зрелого и старого возраста 
при иммобилизационном стресс–воздействии, частичной гепатэктомии 
и сочетании этих условий (Г+С=гепатэктомия и стресс воздействие)
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Таблица 33
Влияние адреналина на изменение величины коэффициента 
антиокислительной активности (КАОА) в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне 
регенерации, вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 104,1±6,0 103,3±0,3 98,0±0,5 100,2±0,1*
Цитозоль 104,0±2,3 96,7±2,7* 100,4±1,4 103,7±1,2
Ядра 103,05±5,0 110,8±1,2* 104,7±1,1 110,2±2,0*
Примечание: * —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
Таблица 32
Влияние адреналина на изменение величины коэффициента  
перекисного окисления липидов (КПОЛ) в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне 
регенерации, вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 106,4±2,7 108,6±1,8 105,6±1,0 95,4±3,3*
Цитозоль 101,8±4,4 105,2±3,8 100,9±1,2 97,3±8,2
Ядра 95,0±4,0 105,2±1,4* 103,1±2,2 98,4±3,2
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
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Воздействия адреналином выявили возрастные различия в пока-
зателях коэффициента перекисного окисления липидов (КПОЛ) суб-
клеточных фракций регенерирующей печени старых и зрелых крыс 
в условиях стресса (таблица 32). У зрелых крыс серия инъекций адре-
налина вызывала повышение на 11% (р<0,05) в ядерной фракции 
клеток печени (таблица 32). У старых крыс при воздействии адре-
налином изменений показателей КПОЛ в ядерной фракции клеток 
печени зарегистрировано не было, а в митохондриальной фракции 
наблюдалось снижение показателя КПОЛ на 10% (р<0,01) (таблица 32).
Увеличение величины коэффициента антиокислительной активности 
(КАОА) в ядерной фракции животных обеих возрастных групп, под-
вергнутых гепатэктомии, иммобилизационному стрессу и воздействию 
периодическими подкожными инъекциями адреналином, логично объ-
яснить реакцией адаптации (таблица 33). Периодическое действие адре-
налина увеличивало величину ПОЛ, на что организм реагировал уве-
личением активности ферментов антиоксидантов. Так, у зрелых крыс 
за 11% (р<0,05) повышением показателя КПОЛ в ядерной фракции сле-
довало «догоняющее» 7% (р<0,05) (таблицы 32 и 33) повышение пока-
зателя КАОА. У старых крыс меньшее повышение среднего показателя 
КАОА в ядерной фракции (5% против 7% у молодых) подтверждает 
их меньшую способность к синтезу ферментов.
С другой стороны, у старых крыс, в отличие от зрелых, в ядерной 
фракции при предварительном воздействии адреналином не отме-
чалось достоверного увеличения КПОЛ, а средние показатели были 
снижены по сравнению с контролем. Возможно, в регуляции про-
цессов ПОЛ задействованы другие механизмы, помимо функци-
онированния антиокислительных ферментов. К подобной точке 
зрения приводит и тот факт, что при 10-процентном (р<0,01) сни-
жении показателя КПОЛ в митохондриальной фракции у старых 
животных при предварительном воздействии адреналином не было 
соответствующего повышения показателя КАОЗ в той же фракции 
(таблица 32).
При активации регенерации в условиях стресс-воздействия и вве-
дении адреналина у старых крыс наблюдалось снижение содер-
жания продуктов ПОЛ в митохондриальной субклеточной фракции 
клеток печени (рисунок 42). Это снижение на 10% (р<0,05) КПОЛ 
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Рис. 42. Коэффициент перекисного окисления липидов в субклеточных 
фракциях клеток печени крыс зрелого и старого возраста при 
частичной гепатэктомии в сочетании с иммобилизационным 
стресс-воздействием и коррекцией адреналином
в митохондриальной субклеточной фракции у старых крыс при воз-
действии адреналином, вероятно, связано с увеличением на 175% 
(р<0,01) активности фосфолипазы А2 (таблицы 32, 34).
Изменения метаболизма фосфолипидов, их содержания и актив-
ности фосфолипазы А2 в субклеточных фракциях печени зрелых 
и старых крыс представлены в таблицах 34 и 35.
Воздействие адреналином вызывало изменения активности фосфо-
липазы А2 в регенерирующей печени в условиях стресса у животных 
обеих возрастных групп. Однако у старых крыс изменения актив-
ности фосфолипазы А2, как и изменения содержания фосфолипидов 
в субклеточных фракциях, были более выражены, чем у зрелых 
крыс. Так, у зрелых крыс наблюдалось повышение на 156% (р<0,05) 
активности фосфолипазы А2 только в митохондриальной фракции, 
в то время как у старых крыс активность фосфолипазы А2 повы-
шалась на 175% (р<0,01) в митохондриальной фракции, на 125% 
(р<0,001) —  в ядерной фракции и на 70% (р<0,05) —  в постмито-
хондриальном супернатанте (таблица 34).
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Таблица 34
Влияние адреналина на изменение активности фосфолипазы А2 
в субклеточных фракциях печени зрелых и старых крыс в норме  
и на фоне регенерации, вызванной частичной гепатэктомией  
в сочетании с иммобилизационным стресс-воздействием  
(млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,574±0,256 1,474±0,288 * 0,542±0,175 1,493±0,135*
Цитозоль 1,435±0,193 1,485±0,182 0,82±0,082 1,4±0,236*
Ядра 1,02±0,095 1,227±0,338 0,82±0,082 1,847±0,055*
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
Таблица 35
Влияние адреналина на изменение содержания фосфолипидов 
в субклеточных фракциях печени зрелых и старых крыс в норме 
и на фоне регенерации, вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием  
(мМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,134±0,015 0,154±0,017 0,146±0,015 0,171±0,007*
Цитозоль 0,217±0,018 0,273±0,019* 0,301±0,011 0,383±0,026*
Ядра 0,248±0,017 0,107±0,008* 0,127±0,019 0,21±0,019*
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
139
В условиях воздействия адреналином по-разному изменялось содер-
жание фосфолипидов в субклеточных фракциях регенерирующей 
печени в условиях стресса у старых и зрелых крыс. У зрелых крыс 
при воздействии адреналином содержание фосфолипидов повыша-
лось на 26% (р<0,05) в цитозольной фракции клеток печени и сни-
жалось на 57% (р<0,05) в ядерной фракции (таблица 35). У старых 
крыс в условиях воздействия адреналином во всех субклеточных 
фракциях содержание фосфолипидов повышалось: в митохондри-
альной фракции —  на 17% (р<0,05), в ядерной —  на 65% (р<0,05) 
и во фракции цитозоля клеток печени —  на 27% (р<0,05) (таблица 35).
Увеличение содержания фосфолипидов в ядерной фракции реге-
нерирующей печени у старых животных может отражать активацию 
процессов мембраногенеза [183] в данной фракции. Поскольку 
ядерная фракция содержит в основном ядра, можно предположить 
положительное влияние предварительного воздействия адреналина 
на процессы регенерации у старых животных. В то же время сни-
жение содержания фосфолипидов в ядерной фракции регенериру-
ющей печени в условиях стресса у зрелых животных после пред-
варительного воздействия адреналином может свидетельствовать 
о снижении пролиферативных процессов.
Увеличение активности фосфолипазы А2 отражается на мета-
болизме фосфолипидов как основного субстрата ПОЛ. Так, пони-
жение на 10% (р<0,05) КПОЛ в митохондриальной фракции 
у старых животных при предварительном воздействии адрена-
лином по сравнению с контрольной группой животных, веро-
ятно, связано с увеличением на 175% (р<0,01) активности фос-
фолипазы А2 (таблицы 32 и 34). Фосфолипаза А2, активируясь 
в условиях ПОЛ, удаляет из мембраны окисленные жирные кис-
лоты, тем самым приостанавливая процессы ПОЛ [77; 205]. Таким 
образом, у старых животных в митохондриальной фракции реге-
нерирующей печени в условиях стресса при предварительном 
воздействии адреналином фосфолипаза А2 непосредственно сни-
жает активность процессов ПОЛ.
У зрелых крыс мы наблюдали другую картину. Снижение содер-
жания фосфолипидов в ядерной фракции гепатоцитов регенери-
рующей печени в условиях стресса при воздействии адреналином 
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на 57% (р<0,05) у зрелых крыс соответствовало повышению на 11% 
(р<0,05) содержания продуктов ПОЛ в той же фракции (таблицы 32 
и 34). Можно было бы ожидать повышения активности фосфоли-
пазы в данной фракции аналогично старым крысам, однако этого 
не наблюдалось. Остается только предположить, что за 12 часов 
от момента окончания стресс-воздействия на животных и до их забоя 
активность фермента фосфолипазы А2 успела понизиться либо эти 
события совершенно не связаны друг с другом.
Фосфолипаза А2, активируясь в условиях ПОЛ, удаляла из числа 
субстратов окисленные жирные кислоты —  возможные активаторы 
цепной реакции, тем самым приостанавливая процессы ПОЛ [77; 205; 
377; 399]. Таким образом, у старых крыс в митохондриальной фракции 
регенерирующей печени в условиях стресса при воздействии адре-
налином фосфолипаза А2 непосредственно снижала активность про-
цессов ПОЛ, еще раз подтверждая значение активности некоторых 
ключевых ферментов в регуляции процессов ПОЛ у животных ста-
рого возраста.
Рис. 43. Активность фосфолипазы А2 (млКАТ/г белка) в субклеточных 
фракциях клеток печени крыс зрелого и старого возраста при 
частичной гепатэктомии в сочетании с иммобилизационным  
стресс-воздействием и коррекцией адреналином
141
Рис. 44. Особенности действия адреналина в субклеточных фракциях 
печени крыс зрелого и старого возраста при иммобилизационном 
стресс-воздействии в комбинации с частичной гепатэктомией
Особенно нужно отметить, что значительное повышение актив-
ности фосфолипазы А2 во всех субклеточных фракциях регене-
рирующей печени старых животных в условиях стресса при кор-
рекции адреналином соответствует не понижению показателей 
содержания фосфолипидов в этих фракциях, чего можно было бы 
ожидать, а, напротив, повышению (рисунок 43).
Так, в регенерирующей печени у старых крыс в условиях иммо-
билизационного стресс-воздействия и коррекцией адреналином 
активность фосфолипазы А2 повышалась во всех изучаемых суб-
клеточных фракциях гепатоцитов (таблица 34), что соответствовало 
аналогичному повышению количества фосфолипидов в тех же суб-
клеточных фракциях (таблица 35).
Особенности предварительного воздействия адреналина у старых 
животных в субклеточных фракциях регенерирующей печени в усло-
виях стресса схематично показаны на рисунке 44.
142
Таким образом, воздействие адреналином по-разному влияет 
на фосфолипидный обмен в субклеточных фракциях регенерирующей 
печени в условиях стресса у животных разного возраста. У старых 
крыс происходило усиление активности фосфолипазы А2 и сни-
жение уровня ПОЛ, а у зрелых крыс —  повышение уровня ПОЛ при 
меньшем усилении активности фосфолипазы А2. Повышение содер-
жания фосфолипидов во всех субклеточных фракциях у старых крыс 
при воздействии адреналином может свидетельствовать об активном 
образовании фосфолипидсодержащих структур и успешных реге-
нераторных процессах. Наряду с вышесказанным, можно считать 
этот факт достойным дальнейшего изучения.
4.5. Коррекция ацетилхолином изменений 
перекисного окисления липидов и антиокислительной 
активности в субклеточных фракциях печени 
у зрелых и старых крыс на фоне регенерации, 
вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием
Возрастные особенности изменений показателей перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) и антиокислительной активности в условиях 
вызванной регенерации на фоне иммобилизационного стресс-воздей-
ствия при воздействиии ацетилхолином показаны в таблицах 36 и 37.
При активации регенерации двутретной гепатэктомией в усло-
виях иммобилизационного стресс-воздействия и при введении аце-
тилхолина можно отметить достоверное снижение КПОЛ в мито-
хондриальной и цитозольной субклеточных фракциях у животных 
обеих возрастных групп. Наблюдалось снижение величины КПОЛ 
у зрелых крыс на 18% (р<0,01) в митохондриальной фракции и на 11% 
(р<0,05) —  в цитозольной фракции, а у старых крыс произошло 
достоверное снижение показателей КПОЛ на 12% (р<0,001) только 
в митохондриальной фракции и лишь небольшое снижение средних 
показателей в постмитохондриальном супернатанте (таблица 36, 
рис. 45). Таким образом, у зрелых крыс снижение КПОЛ в субкле-
точных фракциях регенерирующей печени в условиях иммобилиза-
ционного стресс-воздействия при воздействии ацетилхолином было 
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Таблица 36
Влияние ацетилхолина на изменение величины коэффициента  
перекисного окисления липидов (КПОЛ) в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне 
регенерации, вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 106,4±2,7 87,7±3,0* 105,6±1,0 92,9±0,7*
Цитозоль 101,8±4,4 90,3±2,0* 100,9±1,2 95,8±2,2*
Ядра 95,0±4,0 93,2±1,8 103,1±2,2 102,2±4,5
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
Таблица 37
Влияние ацетилхолина на изменение величины коэффициента 
антиокислительной активности (КАОА) в субклеточных 
фракциях печени зрелых и старых крыс в норме и на фоне 
регенерации, вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 104,1±0,6 102,1±0,7 * 98,0±0,5 99,5±0,5
Цитозоль 104,0±2,3 104,7±1,3 100,4±1,4 104,2±2,6
Ядра 103,5±5,0 107,5±1,3 104,7±1,1 112,4±0,7 *
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
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Рис. 45. Коэффициент перекисного окисления липидов в субклеточных 
фракциях клеток печени крыс зрелого и старого возраста при 
частичной гепатэктомии в сочетании с иммобилизационным 
стресс-воздействием и коррекцией ацетилхолином
более выражено, а в митохондриальной субклеточной фракции — 
почти вдвое больше, чем у старых крыс.
При воздействии ацетилхолином у старых крыс наблюдалось повы-
шение на 7% (р<0,001) величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА) в ядерной фракции гепатоцитов (таблица 37). 
При этом повышение КАОА не сопровождалось снижением КПОЛ 
в ядерной фракции гепатоцитов старых крыс, как и снижение КАОА 
в митохондриальной фракции не сопровождалось повышением КПОЛ 
в гепатоцитах у молодых крыс (таблицы 36 и 37). Это позволяет сде-
лать вывод, что снижение показателей КПОЛ в митохондриальной 
фракции и постмитохондриальном супернатанте клеток регенери-
рующей печени у старых и зрелых крыс в условиях иммобилизаци-
оного стресс-воздействия при воздействии ацетилхолином не свя-
зано с показателями КАОА.
Изменения метаболизма фосфолипидов на примере их содер-
жания и активности фосфолипазы А2 в субклеточных фракциях 
регенерирующей печени животных в условиях иммобилизацион-
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ного стресс-воздействия при воздействии ацетилхолином представ-
лены в таблицах 38 и 39.
У зрелых крыс в регенерирующей печени в условиях иммоби-
лизационного стресс-воздействия при воздействии ацетилхолином 
активность фосфолипазы А2 в цитозоле гепатоцитов снижалась 
на 85% (р<0,01), в ядерной фракции снижалась на 49% (р<0,01) 
(таблица 38). При этом содержание фосфолипидов у зрелых крыс 
увеличивалось только в постмитохондриальном супернатанте (цито-
золь) гепатоцитов на 64% (р<0,001) (таблица. 39). Таким образом, 
у зрелых крыс воздействие ацетилхолином приводило к накоплению 
фосфолипидсодержащих структур и снижению катаболизма фосфо-
липидов в цитозольной фракции гепатоцитов.
У старых крыс в тех же условиях происходило снижение актив-
ности фосфолипазы А2 в постмитохондриальном супернатанте (цито-
золь) на 63% (р<0,05), что на фоне снижения на 36% (р<0,001) содер-
жания фосфолипидов в цитозольной фракции гепатоцитов может 
свидетельствовать о произошедшем разрушении (уменьшении) 
мембранных структур самой фракции (таблицы 38 и 39). В ядерной 
фракции у старых крыс в условиях воздействия  ацетилхолином 
Таблица 38
Влияние ацетилхолина на изменение активности фосфолипазы А2 
в субклеточных фракциях печени зрелых и старых крыс в норме 
и на фоне регенерации, вызванной частичной гепатэктомией в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием (млКат/мг белка)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,574±0,256 0,425±0,12 0,542±0,175 0,053±0,075
Цитозоль 1,435±0,193 0,208±0,131* 0,82±0,082 0,307±0,237*
Ядра 1,02±0,095 0,524±0,036* 0,82±0,082 0,555±0,181
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
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наблюдалось снижение средних показателей активности фосфо-
липазы А2 на 32% на фоне повышения содержания фосфолипидов 
на 72% (р<0,05) (таблицы 38 и 39).
В отсутствии заметных увеличений КАОА в обеих фракциях и при 
наличии снижения активности фосфолипазы А2 у животных обеих 
возрастных групп можно предположить тормозящее действие ацетил-
холина на окислительные процессы в митохондриях, уже отмеченное 
в литературе [47; 187; 431]. Тот факт, что на зрелых крыс действие аце-
тилхолина оказалось большим, можно связать со снижением чувстви-
тельности клетки к регуляторным сигналам с возрастом [46; 121; 229].
При воздействии ацетилхолином были также заметны возрастные 
различия в метаболизме фосфолипидсодержащих структур субкле-
точных фракций регенерирующей печени крыс в условиях иммоби-
лизационного стресс-воздействия (рис. 46). У зрелых крыс наблю-
далось повышение содержания фосфолипидов во фракции пост-
митохондриального супернатанта (цитозоль) на 64% (р<0,001), 
а у старых —  снижение содержания фосфолипидов в той же фракции 
на 45% (р<0,001) (таблица 39). Кроме того, в ядерной фракции реге-
нерирующей печени у старых крыс в условиях иммобилизацион-
Таблица 39
Влияние ацетилхолина на изменение содержания фосфолипидов 
в субклеточных фракциях печени зрелых и старых крыс в норме 
и на фоне регенерации, вызванной частичной гепатэктомией 
в сочетании с иммобилизационным стресс-воздействием (мМоль/л)
Субклеточные
фракции
Группы крыс
Зрелые крысы Старые крысы
контроль опыт контроль опыт
Митохондрии 0,134±0,015 0,149±0,007 0,146±0,015 0,09±0,002
Цитозоль 0,217±0,018 0,356±0,017* 0,301±0,011 0,193±0,011*
Ядра 0,248±0,017 0,281±0,015 0,127±0,019 0,218±0,019 *
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с группами контрольных животных соответ-
ствующего возраста, подвергнутых частичной гепатэктомии в условиях стресса без пред-
варительного воздействия нейромедиатора.
147
Рис. 46. Активность фосфолипазы А2 (млКАТ/г белка) в цитозоле клеток 
печени крыс зрелого и старого возраста при частичной 
гепатэктомии в сочетании с иммобилизационным 
стресс-воздействием и коррекцией ацетилхолином
ного стресс-воздействия при коррекции ацетилхолином наблюдалось 
повышение содержания фосфолипидов на 72% (р<0,05) (таблица 39). 
Обобщая, можно отметить, что у зрелых животных наблюдается нако-
пление резервов цитозольной субклеточной фракции, а у старых — 
деструкция цитозольной фракции на фоне резкого повышения содер-
жания фосфолипидов в ядерной фракции клеток печени.
Перераспределение фосфолипидов в клетках печени [251; 314; 
381] свидетельствует об активном мембраногенезе [183] в указанных 
субклеточных фракциях (рисунок 47). Постмитохондриальный супер-
натант представлен содержимым цитоплазмы клетки и, в том числе, 
резервными формами липидов. Мембраногенез фракции постмито-
хондриального супернатанта может являться способом накопления 
клеткой резервов, что будет полезно при стрессе. Ядерная фракция 
содержит ядра, и мембраногенез в ней может свидетельствовать 
об активных регенераторных процессах.
Исходя  из  полученных  данных, можно предположить,  что 
у зрелых крыс при регенерации в условиях иммобилизационного 
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Рис. 47. Содержание фосфолипидов (млМоль/л) в цитозоле клеток печени 
крыс зрелого и старого возраста при частичной гепатэктомии в сочетании 
с иммобилизационным стресс-воздействием и коррекцией ацетилхолином
 стресс-воздействия при воздействии ацетилхолином происходило 
усиление процессов накопления резерва фосфолипидов, использу-
емого клетками печени при стрессе, а у старых крыс в тех же усло-
виях происходила активация регенераторных процессов. В данном 
случае наблюдались возрастные различия в действии ацетилхолина, 
связанные с перераспределением фосфолипидов между субклеточ-
ными фракциями [251; 314; 381]. У зрелых животных предварительное 
воздействие ацетилхолином приводило к увеличению содержания 
фосфолипидов в цитозольной фракции гепатоцитов, что может сви-
детельствовать о процессах синтеза мембран, активации процессов 
мембраногенеза [183], образовании новых структур, активации нако-
пительной функции фракции постмитохондриального супернатанта, 
все это может быть полезно в условиях стресса. У старых животных 
наблюдается редукция цитозольной фракции гепатоцитов и резкое 
повышение количества фосфолипидсодержащих структур в ядерной 
фракции, что может свидетельствовать об усиленном синтезе ядерных 
мембран и, возможно, ускорении пролиферативных процессов.
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Очевидно, что к воздействию ацетилхолином печень зрелых крыс, 
регенерирующая в условиях иммобилизационного стресс-воздей-
ствия, более чувствительна, чем печень старых крыс.
Воздействие ацетилхолина по-разному влияет на ПОЛ и мета-
болизм фосфолипидов в субклеточных фракциях регенериру-
ющей печени в условиях стресса у животных разного возраста. 
Возрастные отличия в изменениях показателей ПОЛ, вызванные 
воздействием ацетилхолина и его действием на окислительные про-
цессы в митохондриях, в большей степени проявляются у зрелых 
животных. Изменения в фосфолипидном обмене субклеточных 
фракций регенерирующей печени животных в условиях стресса 
в ответ на предварительное воздействие ацетилхолина также 
имеют возрастные особенности. У зрелых животных происходит 
увеличение содержания фосфолипидов в постмитохондриальном 
супернатанте (цитозоль), а у старых, напротив, уменьшение содер-
жания фосфолипидов в данной фракции регенерирующей печени 
в условиях стресса.
Особенности действия ацетилхолина в субклеточных фракциях 
регенерирующей печени у зрелых и старых крыс при иммобили-
зационном стресс-воздействии схематично показаны на рис. 48.
Несмотря на очевидно разный механизм, действия нейроме-
диаторов, содержание фосфолипидов в ядерной фракции реге-
нерирующей печени старых животных и при воздействии адре-
налином, и при воздействии ацетилхолином изменялось в одну 
сторону —  в сторону увеличения (таблица 39). Подобным же 
образом на оба нейромедиатора (адреналин, ацетилхолин) реа-
гировала фракция постмитохондриального супернатанта (цито-
золь) у зрелых крыс —  увеличением содержания фосфолипидов 
(таблица 39).
Воздействие ацетилхолином способствовало внутриклеточным 
регенераторным процессам, синтезу фосфолипидов, отсюда и увели-
чение количества фосфолипидов: у зрелых крыс —  в цитоплазматиче-
ских структурах, соответствующих фракции  постмитохондриального 
супернатанта, а у старых крыс —  в мембранах ядра и клеточной 
стенки, соответствующих ядерной фракции.
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Таким образом, в воздействии адреналина и ацетилхолина 
на перекисное окисление липидов при регенерации печени в усло-
виях иммобилизационного стресс-воздействия обнаруживаются 
возрастные особенности, связанные с обменом фосфолипидов мем-
бран субклеточных фракций.
Рис. 48. Особенности действия ацетилхолина в субклеточных 
фракциях регенерирующей печени у зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
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ГЛАВА 5. 
ВЛИЯНИЕ НЕЙРОМЕДИАТОРОВ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ НА ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ 
И АНТИОКИСЛИТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ У ЗРЕЛЫХ 
И СТАРЫХ КРЫС ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ  
СТРЕСС-ВОЗДЕЙСТВИИ
Известно, что с возрастом в нервной системе происходит уси-
ление активности перекисного окисления липидов [5; 111; 142; 
149; 246]. Наряду с этим, в условиях стресса возрастная инво-
люция приводит к снижению адаптивных возможностей нервной 
системы [220]. Вегетативная нервная система одной из первых реа-
гирует на стресс-воздействие с ответной реакцией на уровне всех 
систем и органов организма [3; 47; 124; 242]. Иммобилизационное 
воздействие через психоэмоциональную активацию вегетативной 
нервной системы запускает в организме серию процессов с разви-
тием стресс-реакции. Вегетативная нервная система опосредованно 
через гормоны и нейромедиаторы вовлекает внутренние системы 
и органы в стресс-реакцию с изменением их катаболизма и анабо-
лизма [216; 218; 222]. В литературе недостаточно рассмотрен вопрос 
о взаимосвязи между изменениями перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) при стрессе и изменениями в состоянии вегетативной нервной 
системы. Поэтому научный интерес представляют данные по изу-
чению возрастной динамики вовлечения вегетативной нервной 
системы в регуляцию процессов ПОЛ и антиокислительной актив-
ности (АОА) при развитии стресса.
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5.1. Изучение действия адреналина и ацетилхолина 
на изменения перекисного окисления липидов 
и антиокислительную активность в периферической 
крови и костном мозге у зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Вегетативная нервная система подразделяется на симпатический 
и парасимпатический отделы. По ряду научных данных симпатиче-
ская система является антагонистом парасимпатической системы, 
они оказывают различное, в некоторых случаях реципрокное дей-
ствие на ткани и системы органов [3; 16; 47; 242]. Симпатический 
и парасимпатический отделы вегетативной нервной системы иннерви-
руют одни и те же органы, часто оказывая на них противоположное 
действие.
При стрессе первоначально активируется симпатическая система, 
которая увеличивает частоту и силу сердечных сокращений, сужает 
просвет кровеносных сосудов, повышает кровяное давление, тор-
мозит двигательную и секреторную активность пищеварительной 
системы [25; 225]. За работу симпатической нервной системы отве-
чают нейромедиаторы норадреналин и адреналин.
Активация парасимпатической системы приводит к противопо-
ложному эффекту, который будет препятствовать развитию стресс-ре-
акции. Парасимпатическая активация способствует снижению кро-
вяного давления, снижению частоты и силы сердечных сокращений, 
увеличению как двигательной, так и секреторной активности пище-
варительного тракта [47; 61]. Эта система регулирует работу вну-
тренних органов в покое. За работу парасимпатической системы 
отвечает нейромедиатор ацетилхолин. Однако возрастные особен-
ности этих взаимоотношений в литературе не описаны. Поэтому 
актуально изучить особенности влияния адреналина и ацетилхолина 
на изменения ПОЛ и АОА в системе крови при развитии стресса, 
а также изменение этих процессов при старении.
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5.1.1. Влияние ацетилхолина и адреналина 
на изменение интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов и антиокислительной активности 
в периферической крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
У старых интактных крыс величина коэффициента перекисного 
окисления липидов (КПОЛ) в сыворотке крови была меньше на 14% 
(р>0,05) по сравнению со зрелыми крысами (таблица 40). Воздействие 
адреналина на интактных животных разного возраста приводило 
к уменьшению КПОЛ: у старых крыс КПОЛ уменьшился на 9% 
(р>0,05), у зрелых животных КПОЛ уменьшился на 8% (р>0,05). 
Воздействие ацетилхолина в тех же условиях не вызывало изме-
нений ПОЛ в сыворотке крови зрелых и старых интактных крыс.
При изучении действия адреналина и ацетилхолина на фоне 
иммобилизационного стресс-воздействия были получены данные, 
демонстрирующие уменьшение значения КПОЛ у животных. 
Иммобилизационное стресс-воздействие на фоне введения адре-
налина приводило к снижению КПОЛ на 10% (р>0,05) в сыво-
ротке крови старых крыс, воздействие парасимпатического нейро-
медиатора ацетилхолина также уменьшало значение КПОЛ на 7% 
(р>0,05) (таблица 40). В сыворотке крови зрелых крыс  происходили 
Таблица 40
Изменение величины коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ%) в крови зрелых и старых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и на фоне введения адреналина и ацетилхолина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 92±24 94±10(1) 108±22 130±12(1)
Адреналин 84±9 85±5 99±27 101±19
Ацетилхолин 96±7 88±9 110±28 106±22
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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 аналогичные изменения: адреналин уменьшил КПОЛ на 22% (р>0,05), 
ацетилхолин уменьшил КПОЛ на 19% (р>0,05) (таблица 40).
Причины, приводящие к уменьшению КПОЛ при стрессе в крови 
зрелых и старых животных, у адреналина и ацетилхолина различны. 
Возможно, предварительное воздействие адреналина на крыс перед 
иммобилизацией могло подготовить организм, и в частности анти-
окислительную систему (АОС), к окислительному стрессу, вызван-
ному стресс-воздействием. Таким образом, можно предположить, что 
воздействие адреналина на фоне иммобилизационного стресс-воз-
действия приводило к ускорению изменений ПОЛ в крови крыс. 
В данный момент эксперимента наблюдалось не окончание фазы 
противошока с ростом интенсивности процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), как в контрольных группах (глава 3, рисунок 
13), а стадия резистентности с уменьшением уровня ПОЛ.
При изучении влияния ацетилхолина на ПОЛ в крови крыс выявля-
лась иная закономерность. Ацетилхолин (парасимпатическая нервная 
система) является антагонистом к адреналину (симпатическая нервная 
система), и поэтому его введение в некоторой степени препятство-
вало действию симпатической нервной системы при стрессе [3; 16; 
47; 242]. Данное конкурентное влияние на симпатическую нервную 
систему могло приводить к замедлению изменений ПОЛ при иммо-
билизационном стресс-воздействии. Поэтому в этом эксперименте 
наблюдалось не окончание стадии тревоги или противошока (глава 
3, рисунок 13), а стадия перехода от шока к противошоку, где уро-
вень ПОЛ ниже нормы. При сравнении влияния нейрометаболитов 
на ПОЛ в крови между зрелыми и старыми крысами наблюдалось 
уменьшение их действия с возрастом, которое можно связать со сни-
жением чувствительности рецепторов клеток у старых крыс [49; 149].
Таким образом, можно заключить, что адреналин ускорял изме-
нения ПОЛ в сыворотке крови крыс при развитии стресс-реакции, 
а ацетилхолин, напротив, приводил к замедлению изменений 
ПОЛ. У старых животных воздействие адреналина и ацетилхолина 
на систему ПОЛ было менее выражено из-за возрастного снижения 
чувствительности рецепторов клеток к медиаторам.
При изучении коэффициента антиокислительной активности 
(КАОА) в сыворотке крови у зрелых и старых крыс были полу-
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чены данные, соответствующие изменению КПОЛ. Изучение КАОА 
в крови интактных животных не выявило различий между зрелыми 
и старыми крысами. Введение адреналина интактным крысам при-
водило к увеличению КАОА: у крыс старого возраста КАОА увели-
чился на 6% (р>0,05), у крыс зрелого возраста КАОА увеличился 
на 10% (р>0,05) (таблица 41).
Таблица 41
Изменение величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) у зрелых и старых крыс в сыворотке 
крови при иммобилизационном стресс-воздействии 
и на фоне введения адреналина и ацетилхолина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 96±10 88±8 (2,3) 97±6 (5) 83±7 (4,5)
Адреналин 102±6 107±8 (2) 107±7 99±6 (4)
Ацетилхолин 90±3(1) 102±4 (1,3) 99±7 98±12
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Как было отмечено выше, предварительное введение адрена-
лина крысам привело к активации ПОЛ в сыворотке крови, в ответ 
на это произошло увеличение общей АОА, что и нашло свое ото-
бражение в полученных результатах. Введение ацетилхолина кон-
трольным крысам разного возраста не повлияло на изменения пока-
заний общей АОА в сыворотке крови.
Воздействие адреналина и ацетилхолина на фоне иммобилизации 
продемонстрировало увеличение значений КАОА в сыворотке крови 
старых и зрелых крыс. Воздействие адреналина при иммобилизации 
вызвало увеличение значений КАОА у старых крыс на 22% (р<0,05), 
у зрелых крыс —  на 19% (р<0,05) (таблица 41). Превентивное воз-
действие адреналина, по-видимому, инициировало адаптационную 
реакцию организма, заключающуюся в активации АОС, в результате 
чего изменения КАОА, вызванные иммобилизацией, могли происхо-
дить быстрее. Поэтому в данном случае наблюдалось не начало стадии 
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резистентности с минимальным значением КАОА в крови иммобили-
зованных крыс (глава 3, рисунок 14), а более позднее развитие стадии 
резистентности, связанное с увеличением КАОА в крови крыс.
Воздействие ацетилхолина перед иммобилизацией на зрелых 
и старых крыс также приводило к увеличению КАОА: у старых крыс 
в сыворотке крови КАОА увеличился на 16% (р<0,05), у зрелых крыс 
увеличился на 18% (р>0,05) (таблица 41) по сравнению с интакт-
ными крысами соответствующего возраста. Парасимпатический 
медиатор ацетилхолин оказывал тормозное, противоположное воз-
действие на системы и органы, которые активируются симпатиче-
ской системой при стрессе [3; 16; 47; 242], поэтому влияние аце-
тилхолина приводило к замедлению изменений АОС при развитии 
стресс-реакции. В связи с чем в эксперименте с воздействием аце-
тилхолина наблюдалось не начало стадии резистентности с мини-
мальным значением КАОА, а середина более ранней стадии проти-
вошока с высокими показателями КАОА в сыворотке крови зрелых 
и старых животных. Изучение изменений КАОА в возрастном аспекте 
не выявило достоверных различий в сыворотке крови между ста-
рыми и зрелыми крысами.
При изучении нейромедиаторов у животных разного возраста 
в условиях иммобилизационного стресс-воздействия были полу-
чены данные, демонстрирующие наличие антагонизма в их действии 
на систему ПОЛ и АОА. Влияние симпатического нейромедиатора 
адреналина на фоне иммобилизации приводило к ускорению изме-
нений процессов ПОЛ и АОА в сыворотке крови зрелых и старых 
животных. Введение парасимпатического нейромедиатора ацетил-
холина, как антагониста симпатической нервной системы, приво-
дило к замедлению изменений ПОЛ и АОА, вызванных иммоби-
лизационным стресс-воздействием. Адреналин в сыворотке крови 
крыс зрелого и старого возраста ускорял изменения ПОЛ и АОА 
при стрессе, ацетилхолин замедлял эти изменения. У старых крыс 
воздействие адреналина и ацетилхолина на процессы ПОЛ и АОА 
в крови приводило к менее выраженным изменениям, чем у крыс 
зрелого возраста, что происходило в результате возрастзависимого 
снижения чувствительности рецепторов клеток у старых крыс к адре-
налину и ацетилхолину.
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5.1.2. Влияние ацетилхолина и адреналина 
на изменения интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов и антиокислительной активности 
в миелокариоцитах костного мозга зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Сравнение интенсивности процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в миелокариоцитах костного мозга между зрелыми 
и старыми интактными крысами не показало достоверного раз-
личия (таблица 42).
Введение адреналина до иммобилизационного воздействия зрелым 
и старым крысам не приводило к изменениям КПОЛ в миелокари-
оцитах. Как было отмечено в третьей главе, изменения ПОЛ в мие-
локариоцитах могли происходить благодаря первоначальным изме-
нениям в межклеточной среде костного мозга. Кроме того, костный 
мозг, по сравнению с кровью, активнее и раньше реагировал на изме-
нения ПОЛ при экстремальных воздействиях [56; 142; 243]. Поэтому 
воздействие адреналина на организм крыс приводило к преждев-
ременной инициации некоторых механизмов адаптации к стрессу 
в виде активации антиокислительной активности (АОА) в костном 
мозге. В свою очередь, увеличение интенсивности АОА в миело-
кариоцитах костного мозга крыс приводило к инактивации ПОЛ. 
Таблица 42
Изменение величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и на фоне введения адреналина и ацетилхолина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 98±21 109±13(1) 100±8 143±14(1)
Адреналин 98±17 93±8 103±7 124±28
Ацетилхолин 105±16 93±21 123±20 112±17
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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Поэтому в эксперименте не наблюдалось значимых изменений КПОЛ 
в миелокариоцитах при воздействии адреналина.
Введение ацетилхолина до иммобилизации зрелым и старым крысам 
приводило к увеличению КПОЛ в миелокариоцитах (таблица 42). 
У старых крыс ацетилхолин вызывал увеличение КПОЛ в миело-
кариоцитах на 7% (р<0,05), у зрелых крыс значение КПОЛ увели-
чивалось на 23% (р<0,05) по сравнению с интактными крысами. 
Ацетилхолин —  это короткоживущий нейромедиатор, который быстро 
инактивируется ферментом ацетилхолинэстеразой (КФ 3.1.1.7). 
По некоторым данным, свободный ацетилхолин может накапливаться 
в эритроцитах и клетках костного мозга [80; 284; 355]. Действие аце-
тилхолина сопряжено с образованием NO (оксида азота), который 
может влиять на увеличение ПОЛ в мембранах клеток [47; 59; 125]. 
Поэтому представляется возможным выдвинуть предположение, что 
некоторое количество свободного ацетилхолина в клетках костного 
мозга крыс способно связываться и депонироваться. Впоследствии 
ацетилхолин высвобождается и через NO-систему при одновре-
менном увеличении концентрации ионов кальция увеличивает 
активность ПОЛ. Можно также предположить, что в результате дей-
ствия этого механизма в межклеточном окружении клеток костного 
мозга крыс увеличение ПОЛ может происходить интенсивнее, чем 
в миелокариоцитах.
Изучение влияния адреналина и ацетилхолина на миелокари-
оциты зрелых и старых крыс при иммобилизации подтвердило 
вышесказанное предположение о влиянии этих нейрометаболитов 
на скорость изменений ПОЛ и АОА при развитии стресс-реакции. 
Введение адреналина старым и зрелым крысам приводило к уско-
рению изменений процессов ПОЛ в миелокариоцитах, поэтому 
в данном эксперименте наблюдалось не начало стадии резистент-
ности с высоким уровнем ПОЛ, а ее развитие с приведением уровня 
ПОЛ в норму (глава 3, рис. 26). У зрелых и старых животных уро-
вень КПОЛ при воздействии адреналина на клетки костного мозга 
в среднем уменьшился на 14% (р>0,05) (таблица 42) по сравнению 
с интактными крысами.
Введение животным ацетилхолина приводило к обратному 
эффекту —  замедлению изменений процессов ПОЛ, и в данном 
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опыте наблюдалось не начало стадии резистентности, а предшеству-
ющая ей середина фазы противошока (глава 3, рис. 26). У старых 
крыс введение ацетилхолина в условиях иммобилизации уменьшало 
КПОЛ в миелокариоцитах на 15% (р>0,05), у зрелых крыс прои-
зошло уменьшение КПОЛ на 22% (р>0,05) (таблица 42) по срав-
нению с интактными крысами аналогичного возраста.
Таким образом, можно резюмировать, что адреналин и ацетил-
холин, как нейромедиаторы симпатической и парасимпатической 
нервной системы, действовали на систему ПОЛ/АОА миелокари-
оцитов так же, как и на периферическую кровь. При нормальных 
условиях адреналин не влиял на изменения интенсивности ПОЛ 
в миелокариоцитах костного мозга из-за более высокой реактив-
ности АОС. В свою очередь, ацетилхолин увеличивал уровень ПОЛ 
в миелокариоцитах, что можно связать с поэтапным освобожде-
нием связанного ацетилхолина из этих клеток и его дальнейшим 
действием, приводящим к увеличению ПОЛ в миелокариоцитах 
и межклеточной среде (МС) костного мозга.
При изучении воздействия нейромедиаторов на фоне иммоби-
лизационного воздействия были получены данные, показывающие 
наличие антагонизма между адреналином и ацетилхолином в их 
действии на систему ПОЛ и АОА. Адреналин в клетках костного 
мозга у зрелых и старых крыс ускорял изменения ПОЛ и АОА при 
стрессе, ацетилхолин, напротив, замедлял изменения ПОЛ и АОА.
Изучение процессов ПОЛ в межклеточной среде (МС) костного 
мозга зрелых и старых интактных крыс не выявило между ними 
возрастного различия (таблица 43). У зрелых и старых крыс в МС 
костного мозга адреналин не влиял на изменения ПОЛ, что может 
быть связано с активацией АОА, вызванной действием катехола-
минов [128; 170; 396; 477].
Ацетилхолин, напротив, способствовал поддержке повышенного 
уровня ПОЛ в межклеточной среде костного мозга зрелых и старых 
крыс до иммобилизационного стресс-воздействия. Введение ацетил-
холина до иммобилизации крысам зрелого и старого возраста при-
вело к увеличению значения КПОЛ в МС костного мозга. У старых 
крыс величина КПОЛ в межклеточной среде (МС) костного мозга 
после введения ацетилхолина увеличилась на 36% (р>0,05), у зрелых 
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крыс КПОЛ увеличился на 27% (р>0,05) (таблица 43) по сравнению 
с интактными крысами.
Это могло происходить в результате пролонгированного проокси-
дантного действия ацетилхолина, связанного с постепенным высво-
бождением нейромедиатора из клеток, а в дальнейшем —  к выходу 
в МС костного мозга ионов кальция, которые способствовали уве-
личению активности фермента ФЛА2, продуцирующего субстрат 
для активации процессов ПОЛ [47; 49; 59; 125; 124]. С другой сто-
роны, действие ацетилхолина на рецепторы клеток сопряжено 
с активацией фермента NO-синтазы (NOS) (КФ 1.14.13) и образова-
нием нейромедиаторного посредника оксида азота NO. Оксид азота, 
согласно некоторым данным, способен активировать образование 
активных форм кислорода [284], что в итоге приводит к активации 
ПОЛ в клетках и тканях организма.
Введение адреналина и ацетилхолина при иммобилизационном 
стресс-воздействии зрелым и старым крысам приводило к изменению 
скорости протекания реакций ПОЛ в МС костного мозга. Адреналин 
в МС костного мозга зрелых и старых крыс ускорял изменения ПОЛ 
при иммобилизационном стресс-воздействии, ацетилхолин вел 
себя как антагонист к адреналину, с замедлением изменений ПОЛ 
в тех же условиях. Введение адреналина крысам зрелого и старого 
возраста при иммобилизационном стресс-воздействии приводило 
Таблица 43
Изменение величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) у зрелых и старых крыс в межклеточной среде 
костного мозга при иммобилизационном стресс-воздействии 
и на фоне введения адреналина и ацетилхолина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 93±21(3) 121±17 92±15(3) 142±22(1,2)
Адреналин 99±13 104±27 95±13 109±10(1)
Ацетилхолин 127±17 105±23 117±33 86±15(2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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к уменьшению показателей КПОЛ в МС костного мозга: у старых 
крыс КПОЛ уменьшился на 14% (р>0,05), у зрелых крыс —  на 23% 
(р<0,05) (таблица 42) по сравнению с интактными крысами. Так как 
под влиянием адреналина происходило ускорение изменений ПОЛ 
при стрессе, то в данном случае наблюдалось не начало стадии рези-
стентности, а ее середина, с понижением уровня ПОЛ в межкле-
точной среде костного мозга крыс (глава 3, рисунок 28).
В случае использования ацетилхолина наблюдался противопо-
ложный эффект —  происходило замедление изменений ПОЛ при 
стресс-реакции на иммобилизацию. Ацетилхолин в МС костного 
мозга старых крыс при стрессе уменьшал КПОЛ на 13% (р>0,05), 
у зрелых крыс —  на 39% (р<0,05) (таблица 43) по сравнению с интакт-
ными крысами.
При изучении межклеточной среды (МС) красного костного 
мозга было выяснено, что изменения процессов ПОЛ в МС кост-
ного мозга происходили сильнее, чем непосредственно в костном 
мозге. Поэтому можно предположить, что большинство изменений 
ПОЛ в миелокариоцитах костного мозга происходили вследствие 
первоначальной активации этих процессов в МС костного мозга.
При анализе возрастных различий изменений КПОЛ в миелока-
риоцитах и в МС костного мозга были получены данные, демон-
стрирующие уменьшение с возрастом способности отвечать на воз-
действия нейрометаболитов. Возможно, с возрастом у старых крыс 
наблюдается уменьшение способности рецепторов клеток связы-
ваться с адреналином и ацетилхолином. Происходит возрастная 
деградация процессов связывания нейромедиаторов или гормонов 
с белковыми рецепторами на поверхности клеток, или, другими сло-
вами, «старение рецепторов» [5; 149].
При изучении изменения величины КАОА в миелокариоцитах 
у зрелых и старых крыс были получены данные, коррелирующие 
с результатами по изменению КПОЛ. У интактных зрелых и старых 
крыс возрастных различий в изменении величины КАОА выяв-
лено не было. Воздействие адреналина также не привело к зна-
чимым изменениям величины КАОА в миелокариоцитах зрелых 
и старых крыс (таблица 44), в данном случае имел место этап завер-
шения действия адреналина на организм животных с возвращением 
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 показателей КАОА миелокариоцитов к первоначальным значениям. 
Введение ацетилхолина до иммобилизации животным разного воз-
раста вызвало некоторое увеличение КАОА, которое может быть 
результатом ответной реакции системы АОА на увеличение количе-
ства свободных радикалов. У старых крыс введение ацетилхолина 
до иммобилизации увеличило значение КАОА в миелокариоцитах 
на 11% (р>0,05), у зрелых крыс —  на 28% (р>0,05) (таблица 44) 
по сравнению с интактными крысами.
Изучение действия нейромедиаторов на систему антиокислительной 
активности (АОА) миелокариоцитов крыс при развитии стресс-ре-
акции на иммобилизационное воздействие подтвердило высказанное 
выше предположение об ускорении или замедлении интенсивности 
реакций АОА, в зависимости от вида нейромедиатора. Воздействие 
адреналина на животных существенно увеличивало величину КАОА 
в миелокариоцитах старых крыс на 94% (р<0,05), зрелых крыс — 
на 74% (р<0,05) (таблица 44) по сравнению с интактными живот-
ными. При сравнении полученных данных по влиянию адреналина 
на КАОА миелокариоцитов в условиях иммобилизации (глава 5, 
таблица 44) с данными по динамике КАОА при развитии стресс-ре-
акции в костном мозге (глава 3, рисунок 34) можно отметить, что 
адреналин ускорял изменения АОА в костном мозге. В результате 
воздействия адреналина на миелокариоциты крыс в условиях иммо-
Таблица 44
Изменение величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) у зрелых и старых крыс в миелокариоцитах 
при иммобилизационном стресс-воздействии и 
на фоне введения адреналина и ацетилхолина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 91±28 63±9(1, 2) 89±14 74±12(3)
Адреналин 83±8(4) 122±13(1, 4) 89±13(5) 129±13(3, 5)
Ацетилхолин 101±16 100±17(2) 114±30 86±11
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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билизации наблюдалось не начало стадии резистентности (глава 3, 
рисунок 34), а более поздний этап развития стадии резистентности 
с увеличением КАОА в миелокариоцитах.
Введение ацетилхолина зрелым и старым крысам при стрессе при-
водило к замедлению изменений в АОА миелокариоцитах, при этом 
наблюдалось не начало фазы резистентности (глава 3, рисунок 34), 
а более ранний этап —  середина стадии противошока с тенденцией 
к увеличению значений КАОА. У старых крыс при иммобилизации 
и после введении ацетилхолина уровень КАОА в костном мозге увели-
чился на 58% (р<0,05), у зрелых крыс —  на 16% (р<0,05) (таблица 44) 
по сравнению с интактными крысами. Таким образом, как и в ситу-
ации с изменением величины КПОЛ, имел место эффект ускорения 
изменения АОА в миелокариоцитах при воздействии адреналином 
и эффект замедления изменения АОА при воздействии ацетилхолином.
Эффект от воздействия адреналина и ацетилхолина на миелока-
риоциты костного мозга был сильнее по сравнению с воздействием 
этих же нейромедиаторов на периферическую кровь. При сравнении 
показателей КПОЛ и КАОА между периферической кровью и мие-
локариоцитами можно прийти к выводу, что миелокариоциты были 
более показательны в изменении данных параметров. То есть реак-
тивность миелокариоцитов и межклеточного окружения на экстре-
мальное воздействие или введение нейрометаболитов была интен-
сивнее, чем реактивность периферической крови.
Наиболее сильно на воздействие нейромедиаторов реагиро-
вала межклеточная среда костного мозга, возможно, являясь пер-
вопричиной дальнейших изменений ПОЛ и АОА непосредственно 
в клетках костного мозга. Введение старым и зрелым крысам адрена-
лина незначительно влияло на изменения величины КПОЛ и КАОА, 
что, возможно, связано с высокой эффективностью реакции клеток 
костного мозга на увеличение количества свободных радикалов, воз-
никшее в результате действия катехоламинов [16; 128]. Ацетилхолин, 
напротив, способствовал поддержанию повышенного уровня ПОЛ 
в клетках костного мозга, возможно, это могло происходить в резуль-
тате постепенного высвобождения связанного ацетилхолина и его 
влияния на активацию NO-синтазы и ФЛА2, способствующих обра-
зованию свободных радикалов [47; 59; 125].
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При стрессе в миелокариоцитах и межклеточной среде костного 
мозга зрелых и старых крыс адреналин вызывал ускорение изме-
нения ПОЛ и АОА, ацетилхолин замедлял изменения ПОЛ и АОА. 
Все выявленные в миелокариоцитах и МС костного мозга воз-
растные различия по влиянию нейрометаболитов на ПОЛ и АОА 
являются результатом ослабления с возрастом качества работы 
рецепторного аппарата клетки. Рецепторов с возрастом становится 
меньше, в белковых субъединицах рецепторов накапливаются 
ошибки, что может приводить к снижению интенсивности каче-
ства связи между нейромедиатором и рецептором, а также к нару-
шению передачи внутриклеточных сигналов другим посредникам 
в клетке [49; 97; 220].
5.2. Влияние адреналина и ацетилхолина 
на процессы перекисного окисления липидов 
в миелокариоцитах зрелых и старых крыс in vitro
Адреналин и ацетилхолин в результате действия специфических 
ферментных систем in vivo быстро инактивируются. Вследствие 
этого действие адреналина и ацетилхолина на организм in vivo 
является непродолжительным. Адреналин в крови и костном мозге 
разрушается через реакции окислительного дезаминирования под 
действием моноаминоксидаз или метилтрансфераз [290; 363; 432]. 
Ацетилхолин в организме инактивируется еще быстрее под дей-
ствием холинэстеразы [47; 524]. Кроме того, в костном мозге помимо 
миелокариоцитов находятся другие клетки и клеточные структуры 
(адипоциты, нервные окончания, кровеносные сосуды соединитель-
нотканные компоненты), которые также вносят свой вклад в изме-
нения процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и анти-
окислительной активности (АОА) при воздействии адреналина 
и ацетилхолина. В литературе имеются единичные данные, опи-
сывающие действие адреналина и ацетилхолина на ПОЛ в миело-
кариоцитах in vitro. Поэтому представляет интерес изучить дей-
ствие адреналина и ацетилхолина на изолированные клетки кост-
ного мозга (миелокариоциты).
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5.2.1. Изменение перекисного окисления 
липидов в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при инкубации с адреналином in vitro
В миелокариоцитах интактных (контроль) зрелых крыс in vitro 
величина коэффициента перекисного окисления липидов (КПОЛ) 
была больше на 8% (p<0,05), по сравнению со старыми крысами 
(таблица 45, рисунок 49). Полученный результат можно объяснить 
тем, что с возрастом в мембранах миелокариоцитов может проис-
ходить увеличение доли липидной составляющей с преобладанием 
холестерина и других слабоокисляемых липидов (насыщенные 
жирные кислоты), которые препятствуют распространению про-
цессов липопероксидации.
Таблица 45
Динамика величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при инкубации с адреналином in vitro
 Группы
Время (с)
Миелокариоциты
старых крыс
Миелокариоциты
зрелых крыс
Контроль 96,3 ±2,2 103,7 ±1,9**
5 109,3 ±9,9* 123,4 ±4,9*
10 124,8 ±8,5* 122,4 ±6,1*
20 123,2 ±2,9* 116,9 ±3,5*
40 114,9 ±5,0* 115,8 ±2,4*
60 113,6 ±3,3 116,5 ±0,3*
180 82,4 ±8,8* 105, ±3,0**
600 76,2 ±4,1* 107,9 ±6,5**
1800 97,1 ±2,1 93,4 ±1,1* **
3600 93,6 ±2,2 109,9 ±5,5**
5400 93,8 ±7,1 119,1 ±7,4* **
7200 100,7 ±6,1 103,5 ±8,6
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении с контролем (0 секунд);
  **  —  р<0,05 при сравнении со старыми крысами.
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Введение адреналина в инкубационную среду с миелокариоци-
тами зрелых и старых крыс приводило к увеличению КПОЛ в этих 
клетках. При исследовании в возрастном аспекте было выявлено, 
что максимальный подъем КПОЛ у зрелых крыс наблюдался на 5-й 
секунде эксперимента (КПОЛ увеличился на 20% (р<0,05), а у старых 
крыс на 10-й секунде КПОЛ увеличился на 28% (р<0,05) по срав-
нению с нормой) (таблица 45, рис. 49). Такое возрастное различие, 
выраженное в более поздней активации КПОЛ у старых крыс, сви-
детельствует в пользу того, что с возрастом количество и качество 
рецепторов (адренорецепторы) на миелокариоцитах уменьшается, 
что может быть причиной поздней, по сравнению со зрелыми кры-
сами, реакцией на введение адреналина и увеличение ПОЛ.
Через некоторое время после увеличения КПОЛ, вызванного 
адреналином, в исследуемых клетках животных происходило зако-
номерное понижение его уровня. Максимальное понижение, как 
в клетках старых, так и зрелых крыс, происходило через 3 минуты 
после добавления в инкубационную среду адреналина. У зрелых 
крыс величина КПОЛ в инкубируемых миелокариоцитах понизи-
лась на 18% (р<0,05) по сравнению с максимальным увеличением, 
Рис. 49. Изменение величины коэффициента перекисного 
окисления липидов (КПОЛ %) в миелокариоцитах зрелых и 
старых крыс при инкубации с адреналином in vitro
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произошедшим на 5-й секунде; у старых крыс —  на 32% (р<0,05) 
по сравнению с максимумом на 10-й секунде (таблица 45, рис. 49).
При сравнении динамики КПОЛ в миелокариоцитах между зре-
лыми и старыми крысами можно сделать вывод, что на протяжении 
всего эксперимента в клетках зрелых крыс уровень КПОЛ был выше, 
чем в клетках старых крыс, но амплитуда изменения КПОЛ, в свою 
очередь, была значительно выше в клетках старых крыс (рис. 49). 
У старых крыс в кроветворном микроокружении костного мозга 
преобладает липидная фракция с повышенным содержанием слабо-
восприимчивых к перекисному окислению липидов. Это, в первую 
очередь, холестерин и насыщенные жирные кислоты, которые могут 
выполнять функцию структурных антиоксидантов. Холестерин 
и насыщенные жирные кислоты своим непосредственным нахож-
дением в месте повышенного перекисного окисления препятствуют 
распространению свободных радикалов, либо связываясь с ними, 
либо игнорируя их. В данном случае у старых крыс нефермента-
тивная антиокислительная система усиливается структурным анти-
оксидантным эффектом липидов, у зрелых крыс их меньше и поэ-
тому величина КПОЛ в миелокариоцитах зрелых крыс была больше, 
чем у старых (таблица 45, рис. 49).
Как было отмечено выше, введение адреналина в инкубационную 
среду вызывало увеличение ПОЛ в миелокариоцитах обоих воз-
растов. Дальнейший «сценарий» изменения ПОЛ в этих клетках раз-
вивался в соответствии с теми условиями, которые имеются в клетках. 
Причина увеличения ПОЛ при введении адреналина могла заклю-
чаться в катаболической природе гормона [53; 100]. В клетке после 
серии различных реакций, вызванных адреналином, могло происхо-
дить увеличение количества распадов макромолекул до их состав-
ляющих, в частности триглицеридов и фосфолипидов до жирных 
кислот, которые являются основным субстратом ПОЛ. Тем самым 
фоновый уровень ПОЛ, который присутствует в норме в каждой 
клетке, может увеличиваться (рис. 50).
При изучении ПОЛ в инкубируемых миелокариоцитах было 
обнаружено явление биолюминесценции с возможной актива-
цией ПОЛ. Введение адреналина в инкубационную среду клеток 
в соотношении 4 молекулы нейромедиатора на 1 миелокариоцит 
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приводило к многократному увеличению свечения при хеми-
люминесцентном анализе. Максимальное увеличение свечения 
в миелокариоцитах зрелых крыс наблюдалось на 17-й секунде 
после введения адреналина (свечение увеличилось в 6 раз; р<0,05) 
у старых крыс на 11-й секунде (свечение увеличилось в 12,5 раза; 
р<0,05) (рис. 51).
Подобное увеличение свечения может быть вызвано двумя 
причинами. Первая причина —  это свечение, вызванное увеличе-
нием ПОЛ в результате катаболического воздействия адреналина, 
что увеличило количество субстрата для свободнорадикальных 
реакций (рис. 50).
Вторая причина —  это свечение, вызванное каскадом биохимиче-
ских реакций, инициируемых адреналином и происходящих в соче-
тании с фотохимическими проявлениями. Большинство этих реакций 
связано с фосфорилированием и дефосфорилированием макроэр-
гических связей. Скорее всего, в ходе этих реакций и выделяется 
некоторое количество квантов света, которые могут вызывать зна-
чительное увеличение хемилюминесценции.
Рис. 50. Схема механизма, приводящего к увеличению интенсивности 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и хемилюминесценции 
при воздействии на миелокариоциты адреналином in vitro
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На графике видно (рис. 51), что свечение, вызванное адрена-
лином в миелокариоцитах старых крыс, особенно в начале хеми-
люминесцентного анализа, достоверно превышает аналогичное све-
чение клеток зрелых крыс.
Во-первых, в миелокариоцитах старых крыс может быть повы-
шенное содержание легкоокисляемых субстратов, приводящих 
к большей активации процессов ПОЛ по сравнению со зрелыми 
крысами.
Во-вторых, большее свечение миелокариоцитов старых крыс под 
влиянием адреналина может свидетельствовать о нарушении с воз-
растом передачи сигнала от гормона (нейромедиатора) в клетку. 
Возможно, что в механизм передачи сигнала от рецептора в клетку 
могут вовлекаться посторонние химические реакции с катаболиче-
ской направленностью, что связано с возрастзависимым снижением 
качества функционирования адренорецепторов.
В-третьих, в миелокариоцитах старых крыс уменьшается активность 
ряда ферментов, участвующих в передаче и преобразовании сигнала 
от гормона (нейромедиатора) в клетку. Одним из таких  ключевых 
Рис. 51. Сравнительная хемилюминограмма (без индуцирования 
перекисью водорода) миелокариоцитов зрелых и старых 
крыс  при инкубации с адреналином in vitro
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ферментов может быть фосфодиэстераза (ФДЭ). Вследствие умень-
шения активности ФДЭ количество циклической аденозин моно-
фосфорной кислоты (цАМФ) или циклической гуанозин монофос-
форной кислоты (цГМФ) внутриклеточных посредников между гор-
моном (нейромедиатором) и клеткой не уменьшается так быстро, как 
в клетках зрелых крыс. Так как цАМФ участвует во многих реак-
циях фосфорилирования, дефосфорилирования и активации фер-
ментов, то можно предположить, что повышенное его количество 
в миелокариоцитах старых крыс будет сильнее вызывать свечение 
в этих клетках при воздействии на них адреналином.
5.2.2. Изменение перекисного окисления липидов 
в миелокариоцитах зрелых и старых крыс 
при инкубации с ацетилхолином in vitro
Введение ацетилхолина в инкубационную среду с миелокари-
оцитами зрелых и старых крыс привело к увеличению интенсив-
ности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в этой 
среде, максимальное увеличение показателя КПОЛ происходило 
через 10 секунд с момента внесения ацетилхолина. В миелокарио-
цитах зрелых крыс величина КПОЛ увеличилась на 47% (p<0,05), 
в миелокариоцитах старых крыс —  на 37,4% (p<0,05) по сравнению 
с контролем (таблица 46).
Известно, что в клетках крови (эритроциты, нейтрофилы, лим-
фоциты, тканевые базофилы) имеются внесинаптические муска-
риновые холинорецепторы (М–ХР), взаимодействующие с ацетил-
холином, (их типы пока окончательно не идентифицированы) [47; 
80; 125; 284; 355]. Увеличение значений КПОЛ при влиянии аце-
тилхолина происходит вследствие специфических внутриклеточных 
реакций, вызванных этим нейромедиатором. В первую очередь, это 
связано с катаболическим влиянием на мембраны клетки, в ходе 
которых значительно увеличивается количество субстрата для про-
текания свободнорадикальных процессов.
Существует несколько механизмов передачи влияния ацетилхо-
лина на клетку, чаще всего это заканчивается изменением концен-
трации внутриклеточного кальция. Заслуживает интереса меха-
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низм, изменяющий физико-химические свойства мембран клетки, 
в который вовлечены мускариновые холинорецепторы (М–ХР2, М–
ХР3). Ацетилхолин опосредованно через М–ХР, находящийся на мем-
бране клетки, активирует специфический Gi белок, который непо-
средственно стимулирует внутриклеточную фосфолипазу С, которая 
впоследствии гидролизует фосфолипиды мембраны с выходом лег-
коокисляемых продуктов (диацилглицериды, неэстерифицированные 
жирные кислоты и т. д.), индуцирующих активацию ПОЛ.
Спустя 3 минуты от начала эксперимента (180 секунд после 
введения ацетилхолина) уровень ПОЛ в миелокариоцитах зрелых 
и старых крыс приходит к норме (таблица 46, рис. 52).
Понижением величины КПОЛ в миелокариоцитах крыс могли 
являться две причины. Во-первых, могло происходить уменьшение 
количества ацетилхолина под действием фермента холинэстеразы. Так 
Таблица 46
Динамика величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при инкубации с ацетилхолином in vitro
 Группы
Время (с)
Миелокариоциты
старых крыс
Миелокариоциты
зрелых крыс
Контроль 91,4 ±14,4 108,6 ±10,5
5 127,0 ±11,5* 126,4 ±10,2
10 128,8 ±10,9* 155,6 ±2,2* **
20 120,4 ±13,4* 146,4 ±7,1* **
40 122,6 ±11,9* 133,5 ±12,9*
60 128,2 ±11,1* 133,8 ±3,3*
180 97,4 ±7,4  105,7 ±12,6
600 98,4 ±8,1 99,8 ±13,8
1800 102,5 ±9,5 108,2 ±18,3
3600 96,1 ±5,5 116,6 ±7,2**
5400 85,5 ±10,9 109,5 ±13,7
7200 104,9 ±5,9 126,9 ±8,8**
 Примечание:   *  —  р<0,05 при сравнении с контролем (0 секунд);
  **  —  р<0,05 при сравнении со старыми крысами.
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как на миелокариоцитах присутствуют внесинаптические мускари-
новые холинорецепторы, то должен присутствовать фермент холин-
эстераза, гидролизующий ацетилхолин. В противном случае, полу-
ченное в эксперименте уменьшение КПОЛ в миелокариоцитах про-
исходило бы не через 3 минуты, а на первых секундах эксперимента.
Во-вторых, вследствие протекания свободнорадикальных реакций 
количество легкоокисляемого субстрата (ди- и моноацилглицериды, 
неэстерифицированные жирные кислоты, простагландины и т. д.) 
уменьшается, и, следовательно, активность процессов ПОЛ также 
будет уменьшаться.
В течение последующего часа эксперимента (3600 секунд) заметных 
изменений в КПОЛ не наблюдалось, но начиная со второго часа 
инкубации и далее наблюдался рост величины КПОЛ в миелокари-
оцитах зрелых и старых крыс (таблица 46, рис. 52). Причем в мие-
локариоцитах зрелых крыс в течение 1 часа (3600 секунд) экспе-
римента КПОЛ увеличился на 20,5% (p<0,05), а через 2 часа (7200 
секунд) —  на 22,0% (p<0,05) по сравнению со старыми крысами. 
Возможной причиной такого увеличения КПОЛ на поздних сроках 
эксперимента могла явиться гибель клеток в инкубационной среде.
Рис. 52. Изменение величины коэффициента перекисного 
окисления липидов (КПОЛ %) в миелокариоцитах зрелых и 
старых крыс при инкубации с адреналином in vitro
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При сравнении динамики ПОЛ в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс можно увидеть, что в клетках зрелых крыс величина КПОЛ 
была выше, чем в клетках старых крыс (рис. 52). На протяжении 
всего эксперимента с инкубацией миелокариоцитов в присутствии 
ацетилхолина уровень ПОЛ в клетках зрелых крыс был выше на 14% 
(p>0,05) по сравнению с миелокариоцитами старых крыс.
Описанные  различия можно объяснить  тремя причинами. 
Во-первых, в миелокариоцитах зрелых крыс количество и каче-
ство внесинаптических холинорецепторов должно преобладать 
по сравнению с миелокариоцитами старых крыс. Как было отме-
чено выше, работа холинорецепторов сопровождается увеличе-
нием интенсивности процессов ПОЛ, следовательно, чем больше 
рецепторов, тем выше ПОЛ. В доказательство этого можно отме-
тить, что на 10-й и 20-й секундах после добавления ацетилхолина, 
когда ПОЛ достигает максимума, в миелокариоцитах зрелых крыс 
величина КПОЛ была выше на 26,6% (p<0,05), чем в миелокарио-
цитах старых крыс (таблица 46, рис. 52).
Во-вторых, у старых крыс как было отмечено выше, в кровет-
ворном микроокружении костного мозга преобладает липидная 
фракция с повышенным содержанием липидов, слабовоспри-
имчивых к перекисному окислению (холестерин, насыщенные 
жирные кислоты), которые в данном случае выполняют функцию 
структурных антиоксидантов, то есть своим непосредственным 
нахождением в месте повышенного перекисного окисления они 
препятствуют распространению свободных радикалов. Другими 
словами, в миелокариоцитах старых крыс более высокая общая 
АОА, и это достигается тем, что с возрастом в миелокариоцитах 
происходит увеличение доли структурных неферментативных 
антиоксидантов.
В-третьих, в миелокариоцитах зрелых крыс интенсивность про-
лиферации выше, чем в миелокариоцитах старых крыс, не исклю-
чено, что увеличенная клеточная пролиферация, может сопрово-
ждаться более высокими значениями КПОЛ, что и наблюдалось.
Введение ацетилхолина в инкубационную среду с миелокарио-
цитами (без инициализации перекисью водорода) привело к много-
кратному увеличению свечения при хемилюминесцентном анализе 
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(рис. 53). Максимальное увеличение свечения у зрелых крыс наблю-
далось на 17-й секунде после ведения ацетилхолина (свечение уве-
личилось в 19 раз), а у старых крыс —  на 15-й секунде (свечение 
увеличилось в 12 раз).
Рис. 53. Сравнительная хемилюминограмма (без индуцирования 
перекисью водорода) миелокариоцитов зрелых и старых 
крыс  при инкубации с ацетилхолином in vitro
Подобное увеличение свечения, возможно, было вызвано двумя 
причинами. Первая причина —  это свечение, связанное с уве-
личением интенсивности ПОЛ в результате действия ацетил-
холина (рис. 53). Ацетилхолин увеличивает в мембране и при-
мембранном пространстве клеток количество легкоокисляемого 
субстрата для процессов ПОЛ, в результате чего интенсивность 
ПОЛ возрастает.
Вторая причина —  ацетилхолин внутри клетки активировал 
фосфолипазы и протеинкиназы, которые в основном катализируют 
катаболические реакции, связанные с распадом ковалентных связей 
(фосфорилирования, дефосфорилирования и т. д.). Скорее всего, 
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в ходе этих реакций и происходит выделение некоторого количе-
ства квантов света, которые и вызывают в эксперименте увеличение 
свечения при хемилюминесцентном анализе.
На графике видно (рис. 53), что свечение, вызванное ацетил-
холином в миелокариоцитах зрелых крыс, особенно в первые 30 
секунд хемилюминесцентного анализа, достоверно превышало ана-
логичное свечение в миелокариоцитах старых крыс. В предыдущей 
главе в случае с адреналином ситуация была обратная: на первых 
секундах реакции свечение выше в миелокариоцитах старых крыс 
по сравнению со зрелыми крысами.
При обобщении результатов можно отметить, что воздействие 
адреналина и ацетилхолина приводило к увеличению величины 
КПОЛ в миелокариоцитах зрелых и старых крыс.
Введение адреналина в инкубационную среду миелокариоцитов 
приводило к большей активации процессов ПОЛ в клетках старых 
крыс по сравнению с клетками зрелых крыс. Введение ацетилхолина 
в инкубационную среду с миелокариоцитами приводило к обратным 
результатам: активация процессов ПОЛ была выше в клетках зрелых 
крыс по сравнению с клетками старых крыс. Таким образом, с воз-
растом уменьшается вклад парасимпатического отдела вегетативной 
нервной системы и увеличивается вклад симпатического отдела 
в активацию ПОЛ (рис. 54).
При изучении ПОЛ в инкубируемых миелокариоцитах было обна-
ружено явление биолюминесценции с активацией ПОЛ. Введение 
адреналина и ацетилхолина в инкубационные среды с миелокари-
оцитами приводило к сильному, но кратковременному увеличению 
свечения, связанного с работой нейромедиаторов.
Адреналин в большей степени увеличивал люминесценцию 
в миелокариоцитах старых крыс по сравнению со зрелыми кры-
сами. Причина повышенного свечения в миелокариоцитах старых 
крыс могла быть связана наличием в них большего количества лег-
коокисляемого субстрата и их повышенной доступности для про-
цессов ПОЛ. С возрастом происходит снижение чувствительности 
рецепторов клеток старых крыс к адреналину и увеличение ошибок 
в передаче сигнала от гормона (нейромедиатора) в клетку [7; 244], 
что и приводит к активации ПОЛ.
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Рис. 54. Возрастные особенности участия симпатического и 
парасимпатического отделов вегетативной нервной системы в изменении 
интенсивности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
системы крови крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
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Ацетилхолин в большей степени увеличивал люминесценцию 
в миелокариоцитах зрелых крыс по сравнению со старыми кры-
сами. Причина повышенного свечения в миелокариоцитах зрелых 
крыс может заключаться в большем количестве и качестве холи-
норецепторов, находящихся в них [349; 374]. Возможно, с увели-
чением возраста происходит уменьшение количества холиноре-
цепторов, кроме того, их нормальное функционирование тоже 
может снижаться. Причиной этому могут служить аутоиммунные 
реакции и нарушения в синтезе белковых субъединиц холиноре-
цепторов и сопутствующих белков. Это соответствует опублико-
ванным научным данным, в которых изложена концепция, отме-
чающая уменьшение с возрастом влияния парасимпатического 
отдела (ацетилхолин) вегетативной нервной системы в организме 
человека [100; 5; 284].
Таким образом, в заключение в данной главе можно отметить, 
что воздействие и адреналина, и ацетилхолина на крыс зрелого 
и старого возраста приводило к увеличению величины интеграль-
ного показателя перекисного окисления липидов (ПОЛ) в системе 
крови. При этом адреналин способствовал быстрому и более зна-
чимому увеличению ПОЛ, а ацетилхолин —  более продолжитель-
ному, но менее значимому по величине изменению этого показа-
теля. В миелокариоцитах и межклеточной среде костного мозга 
прооксидантный эффект от введения нейромедиаторов (адреналин, 
ацетилхолин) проявлялся более выраженно, чем в периферической 
крови, что могло быть связано с наличием в костном мозге боль-
шего числа акцепторов этих нейромедиаторов. Воздействие адрена-
лина при иммобилизационном стрессе увеличивало в системе крови 
скорость изменения процессов перекисного окисления липидов 
и антиокислительной активности (АОА), а воздействие ацетилхо-
лина замедляло скорость этих процессов.
С увеличением возраста в системе крови старых крыс происхо-
дило уменьшение влияния адреналина и ацетилхолина на изме-
нения интенсивности процессов ПОЛ и АОА. Это можно свя-
зать с возрастзависимым уменьшением чувствительности рецеп-
торов клеток к адреналину и ацетилхолину у старых крыс [5; 49; 
149]. Рецепторов становится меньше, в белковых  субъединицах 
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 рецепторов с возрастом накапливаются ошибки, что приводит 
к ухудшению связи между нейромедиатором и рецептором и сни-
жению качества передачи внутриклеточных сигналов другим 
посредникам [49; 97].
В миелокариоцитах старых крыс уменьшалось влияние пара-
симпатической нервной системы и увеличивалось влияние сим-
патической нервной системы на активацию процессов ПОЛ, что 
можно связать с возрастзависимым уменьшением количества холи-
норецепторов и дисфункцией адренорецепторов клеток. Адреналин 
в большей степени увеличивал интенсивность процессов ПОЛ 
в миелокариоцитах старых крыс, а ацетилхолин —  в миелокарио-
цитах зрелых крыс, что могло быть одним из механизмов, приво-
дящих к снижению пролиферативного потенциала костного мозга 
при старении (рис. 54).
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ГЛАВА 6.
ВЛИЯНИЕ ДАЛАРГИНА НА ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ 
ЛИПИДОВ, АНТИОКИСЛИТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 
И ЛИПИДНО-ЛИПОПРОТЕИНОВЫЙ СОСТАВ У ЗРЕЛЫХ 
И СТАРЫХ КРЫС ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕСС-
ВОЗДЕЙСТВИИ
В последние годы широко изучаются опиоидные пептиды. В ряде 
работ доказана их способность активировать репарацию и регене-
рацию тканей, улучшать региональную микроциркуляцию и лим-
фоток, усиливать активность стресс-лимитирующих систем, оказы-
вать иммуномодулирующий эффект [206; 282; 305; 306; 478; 487]. 
Выявлены многочисленные эффекты опиоидов на различные органы 
и системы. Указанные свойства присущи и синтетическому аналогу 
лей-энкефалина —  даларгину, клиническая эффективность которого 
выявлена при лечении ряда заболеваний (синдром диабетической 
стопы, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, хрониче-
ский панкреатит, алкоголизм) [146].
Многочисленный ряд авторитетных ученых приписывают про-
цессам свободнорадикального окисления (СРО) первостепенную 
роль в механизмах старения как организма в целом, так и клетки 
в отдельности [5; 73; 94; 124; 149; 345; 461]. Но в современной 
литературе недостаточно данных о влиянии даларгина на процессы 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиокислительной актив-
ности (АОА), особенно в возрастном аспекте. Однако, исходя из его 
химической структуры (тир-ала-гли-фен-лей-арг) и физиологических 
свойств, он должен обладать антиоксидантным эффектом. Одной 
из концевых аминокислот даларгина является аргинин, который 
играет существенную роль в регуляции процессов ПОЛ [137; 249; 
311; 400] и в функционировании стволовых клеток [52]. Вполне воз-
можно, что влияние даларгина связано с действием его аминокис-
лотного остатка аргинина. Поэтому представляет интерес сравнить 
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действие даларгина и аргинина на предмет их влияния на систему 
ПОЛ и АОА, а также на пролиферативную активность клеток.
6.1. Влияние даларгина на процессы перекисного 
окисления липидов и антиокислительной активности 
в периферической крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Внутримышечное введение даларгина старым и зрелым крысам 
не привело к достоверным изменениям уровня ПОЛ в перифери-
ческой крови. У старых крыс проявилась только тенденция к уве-
личению коэффициента перекисного окисления липидов (КПОЛ) 
на 16,3% (р>0,05). В ходе иммобилизационного стресса даларгин 
у старых животных также вызвал увеличение уровня КПОЛ на 21% 
(p>0,05) по сравнению с нормой. Единственное достоверное поло-
жительное влияние даларгина было выявлено у зрелых крыс. Так, 
на фоне иммобилизационного стресса введение даларгина зрелым 
крысам привело к уменьшению КПОЛ в периферической крови 
на 22% р<0,05 по сравнению с контролем (таблица 47).
Введение даларгина группе зрелых крыс привело к антиокси-
дантному эффекту. На старых животных этот эффект не распро-
странился, наблюдалась лишь недостоверная тенденция к росту 
ПОЛ в перифериеской крови. Уменьшение интенсивности ПОЛ 
произошло благодаря влиянию даларгина на антиокислительную 
Таблица 47
Изменение коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ%) у старых и зрелых крыс в периферической крови при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 92±24 94±10(3) 108±22 130±12(2, 3)
Даларгин 107±14 114±18(1) 105±18 101±12(1, 2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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систему крови. У старых крыс влияние даларгина на антиокисли-
тельную систему (АОС) было недостаточно сильным ввиду низкой 
дозы даларгина или из-за возрастного снижения реактивности регу-
ляторных центров АОС. Таким образом, даларгин в перифериче-
ской крови на фоне экстремального воздействия проявил себя как 
антиоксидант с выраженным возрастным различием.
Изучение антиокислительной активности в периферической крови 
подтвердило предположение о том, что введение даларгина приводит 
к активации АОС. Во всех группах крыс даларгин приводил к росту 
коэффициента атиокислительной активности (КАОА). Так, в перифе-
рической крови старых крыс даларгин достоверно увеличил КАОА 
на 21% (p<0,05), у зрелых крыс рост активности составил 15% (p>0,05) 
по сравнению с контролем. Применение даларгина на фоне иммо-
билизационного стресса у старых крыс также привело к достовер-
ному увеличению в периферической крови величины КАОА на 24% 
(p<0,05), у зрелых крыс КАОА недостоверно увеличился на 15% 
(p>0,05) по сравнению с контролем (таблица 48). Достоверные зна-
чения роста КАОА в периферической крови свидетельствуют о выра-
женном стимулирующем действии даларгина на антиокислительную 
систему при иммобилизационном стресс-воздействии.
Активация антиокислительной активности в периферической 
крови происходила благодаря увеличению активности антиокисли-
тельных ферментов. Было определено, что в норме в перифериче-
ской крови активность каталазы у старых крыс была меньше, чем 
Таблица 48
Изменение коэффициента антиокислительной активности 
(КАОА%) у старых и зрелых крыс в периферической крови при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 96±10(1) 88±8(2) 97±6(4) 83±7(3,4)
Даларгин 116±5(1) 109±9(2) 111±13 102±8(3)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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у зрелых крыс, в среднем на 9% (p>0,05) (таблица 49). Коррекция 
даларгином привела к росту активности каталазы в крови во всех 
исследуемых группах крыс, но у старых крыс рост активности был 
меньше на 3% (p>0,05), чем у зрелых. Это связано с уменьшением 
с возрастом ответной реакции или реактивности ферментативной 
АОС (каталазы) периферической крови на внешние воздействия.
Таблица 49
Изменение активности каталазы (мккат/мл крови) в периферической 
крови у старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 5,03±0,52 5,15±0,99 5,47±0,99 5,63±0,71
Даларгин 6,62±1,73 6,24±2.47 6,91±1,21 6,38±1,61
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Из полученных материалов можно сделать вывод, что даларгин 
проявил себя как функциональный антиоксидант, приводящий к уве-
личению активности АОС в периферической крови старых и зрелых 
крыс. Даларгин оказывал антиоксидантное действие не за счет сни-
жения генерации активных форм кислорода, а за счет активации фер-
ментативной антиоксидантной защиты тканей. У старых животных 
реактивность АОС крови на введение даларгина в норме и на фоне 
стресса была несколько ниже, чем у зрелых крыс.
6.2. Влияние даларгина на процессы перекисного 
окисления липидов и антиокислительной 
активности в костном мозге зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
При внутримышечном введении даларгина старым и зрелым 
крысам в миелокариоцитах костного мозга происходило увели-
чение коэффициента антиокислительной активности (КАОА) 
183
на 8% (р>0,05) (таблица 50). В ходе эксперимента с иммобили-
зационным стрессом введение даларгина животным также при-
водило к закономерному увеличению КАОА в миелокариоцитах: 
у старых крыс КАОА увеличился на 60% (p<0,05), у зрелых крыс 
увеличился на 31% (р>0,05) (таблица 50). Следует отдельно отме-
тить, что уровень КАОА в миелокариоцитах у старых и зрелых 
крыс после введения даларгина на фоне стресс-воздействия 
не только вернулся к норме, но и превысил ее значения в среднем 
на 10% (р>0,05).
Таблица 50
Изменение коэффициента антиокислительной активности (КАОА%) 
у старых и зрелых крыс в миелокариоцитах костного мозга при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 91±9(1) 63±9(1,2) 89±14 74±12
Даларгин 93±12 101±26(1,2) 102±7 97±13
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Выявленное увеличение КАОА в миелокариоцитах крыс прои-
зошло за счет активации даларгином ферментативной АОА, участие 
даларгина в работе неферментативной компоненты АОА костного 
мозга не обнаружено. При изучении изменения каталазы в миело-
кариоцитах старых и зрелых крыс были получены данные о росте 
активности каталазы при воздействии даларгином, как до иммоби-
лизационного воздействия, так и на фоне воздействия иммобили-
зации (таблица 51). У зрелых крыс рост активности каталазы был 
заметно выше, чем у старых крыс, даларгин в костном мозге проявил 
себя как активатор ферментативной активности каталазы со свой-
ствами функционального антиоксиданта.
Изменения неферментативной АОА при воздействии даларгином 
происходили в обратном направлении по сравнению с изменениями 
активности каталазы. Введение даларгина уменьшало величину 
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Таблица 51
Изменение активности каталазы (мккат/мл) в миелокариоцитах 
у старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 4,05±1,46(1) 3,10±0,71(2) 2,17±0,25(1) 1,96±0,54(2,3)
Даларгин 3,91±0,82 3,23±1,56 2,71±0,60 3,38±0,94(2,3)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
неферментативной АОА у крыс обеих возрастных групп как до, 
так и после иммобилизационного стресс-воздействия (таблица 52).
В группах старых и зрелых крыс уменьшение АОА на фоне воз-
действия даларгином составило 15–19% (р>0,05). При иммобили-
зационном стресс-воздействии даларгин также уменьшал нефер-
ментативную АОА: у старых крыс на 40% (р<0,05), у зрелых крыс 
на 16% (р>0,05). То есть в данном случае даларгин не проявил себя 
как структурный антиоксидант, способный связывать активные 
формы кислорода, напротив, при его воздействии произошло умень-
шение неферментативной АОА, особенно у старых крыс. Вероятно, 
это происходило за счет гомеостатического равновесия между фер-
Таблица 52
Изменение неферментативной антиокислительной активности 
(ОАА%/мг белка) в миелокариоцитах старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 20±2(1) 25±2(1,2,3) 21±5 19±2(3)
Даларгин 17±3 15±6(1,2) 17±2 16±4
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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ментативной и неферментативной АОА: при увеличении активности 
одной системы активность другой уменьшалась.
Таким образом, даларгин в миелокариоцитах костного мозга 
как до, так и после иммобилизационного стресс-воздействия про-
являл себя как функциональный антиоксидант, обладающий спо-
собностью к активации ферментативной АОА. Даларгин в миело-
кариоцитах животных показал возрастные различия в активации 
каталазы: у зрелых крыс рост активности каталазы был более зна-
чимым, чем у старых.
Внутримышечное введение даларгина зрелым и старым крысам 
приводило к инактивации процесов ПОЛ в миелокариоцитах, уро-
вень КПОЛ проявил тенденцию к уменьшению на 6% (р>0,05) 
(таблица 53).
Воздействие иммобилизационного стресса на животных, как 
и следовало ожидать, приводило к росту уровня ПОЛ, вызывающего 
повреждение клеток: величина КПОЛ и миелокариоцитаз зрелых 
и старых крыс увеличился на 20% (р>0,05). Одна из причин такого 
увеличения КПОЛ —  это влияние катехоламинов (адреналина), про-
дукция которого возрастает в ходе любого экстремального воздей-
ствия, в том числе и в ходе иммобилизационного стресс-воздействия.
В ходе коррекции даларгином проявлений иммобилизацион-
ного стресс-воздействия в миелокариоцитах зрелых крыс проис-
ходило уменьшение величины КПОЛ на 36% (р<0,05); это прои-
зошло отчасти потому, что активность каталазы при этих условиях 
Таблица 53
Изменение коэффициента перекисного окисления липидов (КПОЛ%) 
в миелокариоцитах костного мозга у старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 98±21 109±13(1) 100±8(2) 143±14(1,2,3)
Даларгин 95±9 119±18 91±14 91±21(3)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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значительно возросла (таблица 51). У группы старых животных 
коррекция стресс-реакции даларгином не привела к уменьшению 
КПОЛ в миелокариоцитах костного мозга.
Даларгин оказал особенно сильное влияние на ПОЛ в костномоз-
говом клеточном микроокружении (супернатант костного мозга). 
В ходе изучения супернатанта костномозговой ткани старых и зрелых 
крыс были получены данные о положительном влиянии даларгина 
на инактивацию интенсивности ПОЛ. Так, после введения далар-
гина зрелым и старым крысам в супернатанте костного мозга было 
выявлено снижение величины КПОЛ: у старых крыс уменьшение 
КПОЛ составило 8% (р>0,05), у зрелых крыс уменьшение КПОЛ 
составило 31% (р<0,05). Эти данные говорят о выраженном антиок-
сидантном эффекте даларгина, уменьшающего интенсивность про-
цессов ПОЛ в клеточном окружении и клетках костного мозга. Также 
видны возрастные различия от воздействия даларгина, который досто-
верно уменьшал ПОЛ у группы зрелого возраста. Корригирующее 
влияние даларгина на ПОЛ у крыс старого возраста было несуще-
ственно (таблица 54).
При изучении корригирующего воздействия даларгина на состо-
яние процессов ПОЛ и АОА в клеточном окружении костного мозга 
при иммобилизационном стресс-воздействии также обнаружились 
положительные изменения в динамике ПОЛ. В данном случае в кле-
точном окружении миелокариоцитов старых и зрелых крыс даларгин 
проявлял себя как антиоксидант. В ходе коррекции даларгином 
иммобилизации у зрелых крыс величина КПОЛ в клеточном микро-
окружении костного мозга уменьшилась на 30% (р<0,05), у старых 
крыс уменьшение было незначительно —  на 5% (р>0,05). Таким 
образом, в межклеточной среде красного костного мозга даларгин 
так же проявил свои антиоксидантные свойства: как до иммоби-
лизационного стресс-воздействия, так и после, особенно в группе 
зрелых крыс (таблица 54).
Полученные данные о понижении уровня ПОЛ при введении 
даларгина, с одной стороны, можно объяснить активацией ката-
лазы, а с другой стороны —  изменением в работе фермента фос-
фолипазы А2 (ФЛА2), который является поставщиком субстратов 
для процессов ПОЛ. При изучении влияния даларгина на актив-
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Таблица 54
Изменение коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ%) в клеточном микроокружении костного мозга 
(супернатант костного мозга) у старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 93±21 121±17 92±15(1,2) 142±22(2,3)
Даларгин 86±19 115±21 63±13(1) 99±18(3)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таблица 55
Изменение активности фермента фосфолипаза А2 (ФЛА2, 
нкат/мг белка) в костном мозге у старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммоби-
лизации
иммобилизация
до иммобили-
зации
иммобилизация
Контроль 1,78±0,44 1,56±0,28(1) 1,50±0,77 1,34±0,30
Даларгин 1,40±0,07(2) 2,22±0,04(1,2,3) 1,07±0,20 1,36±0,58(2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
ность ФЛА2 в миелокариоцитах костного мозга старых и зрелых 
крыс обнаружено уменьшение активности этого фермента в среднем 
на 25% (р>0,05) (таблица 55).
Даларгин уменьшал интенсивность процессов ПОЛ в миелока-
риоцитах костного мозга, благодаря снижению активности фер-
мента ФЛА2. В группах животных со стресс-воздействием наблю-
далась обратная ситуация —  введение даларгина приводило к росту 
в миелокариоцитах активности ФЛА2: у старых крыс активность 
ФЛА2 увеличилась на 42% (р<0,05), у зрелых увеличилась незначи-
тельно. Полученное увеличение активности ФЛА2 на фоне стресса 
в конечном итоге не привело к увеличению ПОЛ, возможно,  увеличение 
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 интенсивности процессов ПОЛ замедлилось вследствие активации 
даларгином ферментативной составляющей АОА.
Отдельный интерес представляет вопрос по изучению влияния 
даларгина на пролиферативную активность в клетках костного мозга 
старых и зрелых крыс в норме и на фоне экстремального воздей-
ствия. Введение даларгина зрелым и старым крысам привело к уве-
личению количества ретикулоцитов в крови. У старых крыс коли-
чество ретикулоцитов увеличилось на 35% (р>0,05), у зрелых крыс 
увеличение произошло незначительно —  на 3% (р>0,05) по срав-
нению с контролем. Введение даларгина на фоне иммобилизаци-
онного стресс-воздействия также привело к увеличению количе-
ства ретикулоцитов в крови: у старых крыс их количество увеличи-
лось на 14% (р>0,05), у зрелых крыс увеличилось на 18% (р<0,05) 
(таблица 56).
Таблица 56
Изменение количества ретикулоцитов (на тыс. эритроцитов) 
в крови у старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 14,6±2,3(1) 17,8±2,8(1) 20,6±2,7 19,1±0,9(2)
Даларгин 19,8±4,8 20,2±1,7 21,3±3,5 22,5±1,7(2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таким образом, исходя из данных по ретикулоцитам, можно 
заключить, что даларгин проявлял свойства активатора пролифе-
рации в костном мозге. По нашему мнению, одной из причин таких 
свойств даларгина может служить наличие в даларгине концевой 
аминокислоты аргинина, которая, по последним научным данным, 
обладает подобными свойствами [52; 120; 137;146; 400; 430; 506].
В заключение можно обобщить, что даларгин в экспериментах 
на миелокариоцитах костного мозга старых и зрелых крыс, как 
в норме, так и при экстремальном воздействии, проявлял себя как 
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функциональный антиоксидант и стресс-протектор, уменьшая нега-
тивные изменения в системе антиокислительной защиты. Даларгин 
активировал энзимную составляющую АОА, особенно значимо эта 
активация происходила в костном мозге зрелых крыс. Кроме того, 
введение даларгина крысам, как в норме, так и при стрессе, приво-
дило к инактивации процессов ПОЛ в межклеточной среде и клетках 
костного мозга. Уменьшение ПОЛ происходило как за счет повы-
шения активности каталазы, так и за счет уменьшения активности 
ФЛА2, и особенно в группе зрелых крыс.
Также следует дополнительно отметить, что даларгин в костном 
мозге кроме антиоксидантных свойств показал свойства активатора 
пролиферативной активности, что связано с наличием в даларгине 
аминокислоты аргинин.
6.3 Влияние даларгина на процессы перекисного 
окисления липидов и антиокислительной активности 
в головном мозге зрелых и старых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии
Введение даларгина старым и зрелым крысам приводило к умень-
шению величины коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ) в головном мозге на 24% (р>0,05). Влияние даларгина 
на фоне иммобилизационного стресс-воздействия также приво-
дило к уменьшению величины КПОЛ: у старых крыс уровень КПОЛ 
в головном мозге уменьшился на 10% (р>0,05), у зрелых крыс — 
на 17% (р>0,05) (таблица 57).
Изучение изменения активности фосфолипазы А2 (ФЛА2) 
в головном мозге старых и зрелых крыс на фоне воздействия далар-
гином частично объясняет причины снижения интенсивности про-
цессов ПОЛ как до, так и после иммобилизационного стресс-воз-
действия. Были получены данные, демонстрирующие снижение 
активности ФЛА2 под влиянием даларгина у старых и зрелых 
крыс, и особенно на фоне иммобилизационного стресс-воздей-
ствия. ФЛА2 продуцирует свободные жирные кислоты, которые 
являются основным субстратом процессов ПОЛ, и поэтому ее акти-
вация должна закономерно способствовать увеличению перекисной 
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 деградации липидов. У старых крыс в головном мозге на фоне иммо-
билизации активность ФЛА2 уменьшилась на 25% (р>0,05), у зрелых 
крыс активность ФЛА2 уменьшилась на 48% (р>0,05) (таблица 58). 
Таким образом, снижение активности ФЛА2 является одной из воз-
можных причин, инактивирующих распространение процессов ПОЛ 
в головном мозге.
Следует констатировать, что в головном мозге даларгин проявил 
тенденцию к снижению уровня ПОЛ, но необходимо отметить, что 
достоверных изменений обнаружено не было. В связи с этим можно 
сделать вывод, что влияние даларгина на головной мозг не столь 
выражено и однозначно, как на кровь и костный мозг, рассмо-
тренные в предыдущих подразделах (разделы 6.1, 6.2). Возможно, 
Таблица 57
Изменение коэффициента перекисного окисления липидов (КПОЛ%) 
в головном мозге у старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 105±34(1) 118±22 105±14 103±25
Даларгин 65±8(1,2) 107±15(2,3) 95±23 75±17(3)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таблица 58
Изменение активности фермента фосфолипаза А2 (ФЛА2, 
нкат/мг белка) в головном мозге у старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 0,37±0,27(1) 0,81±0,14(1,3) 0,54±0,08 0,50±0,15(3)
Даларгин 0,33±0,07(2) 0,61±0,25 0,67±0,05(2,4) 0,26±0,14(4)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
191
антиоксидантное влияние даларгина на головной мозг происходит 
не напрямую, а опосредованно, через другие системы организма 
(система крови, печень). Возрастных различий во влиянии далар-
гина на ПОЛ в головном мозге обнаружено не было.
При изучении общей антиокислительной активности в головном 
мозге у старых и зрелых крыс обнаружились возрастные различия 
в действии даларгина. У старых крыс в головном мозге даларгин 
вызывал рост неферментативной составляющей антиокислительной 
активности (АОА) на 50% (р>0,05). У зрелых крыс в головном мозге 
обнаружена обратная ситуация: введение даларгина как до иммо-
билизационного стресс-воздействия, так и после него приводило 
к уменьшению неферментативной АОА, в среднем, на 31% (р>0,05) 
(таблица 59). Таким образом, воздействие даларгина привело к воз-
растным различиям в изменениях неферментативной компоненты 
АОА в головном мозге: у старых животных проявилась тенденция 
к антиоксидантному эффекту, у зрелых животных —  тенденция 
к прооксидантному эффекту.
При изучении влияния даларгина на КАОА у старых и зрелых 
крыс полученные данные были разрознены и недостоверны, поэ-
тому мы пришли к выводу, что даларгин не оказывает на АОА голов-
ного мозга крыс существенного влияния.
В заключение следует отметить, что даларгин в головном мозге 
старых и зрелых крыс не оказывал существенного влияния на про-
цессы ПОЛ и АОА как до иммобилизационного стресс-воздействия, 
Таблица 59
Изменение общей антиокислительной активности  
(ОАА%/мг белка) в головном мозге старых и зрелых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 3,17±1,20(1) 3,48±1,08(2) 5,96±0,98(1,3) 6,26±1,37(2,4)
Даларгин 3,93±2,10 6,16±2,15 4,82±1,49 3,52±0,72(3,4)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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так и после. Можно констатировать, что при воздействии даларгина 
наблюдалась лишь тенденция к его антиокислительному действию. 
Вероятно, выявленные тенденции по изменению активности про-
цессов ПОЛ и АОА в головном мозге зрелых и старых крыс проис-
ходят в результате влияния системы крови, в которой происходят 
аналогичные изменения (раздел 6.1).
6.4. Влияние даларгина на процессы перекисного 
окисления липидов и антиокислительной 
активности в печени зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
По единодушному мнению многих медиков и биологов, печень 
является главной биохимической фабрикой организма, в которой про-
исходит превращение и синтез большинства веществ. Поэтому вве-
дение даларгина в организм должно напрямую или опосредованно 
оказывать влияние на процессы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и антиокислительную активность (АОА) в печени у старых 
и зрелых крыс в норме и при иммобилизационном стресс-воздействии.
Введение даларгина зрелым крысам приводило к уменьшениию 
величины КПОЛ в печени на 38% (р<0,05). У старых крыс вве-
дение даларгина показывало только тенденцию к снижению КПОЛ 
в печени. Возможно, это снижение пришлось на начало процесса 
взятия организмом под контроль процессов ПОЛ, в среднем уровень 
КПОЛ в печени старых крыс понизился на 8% (р>0,05) (таблица 60).
Таким образом, исходя из полученных данных по уменьшению 
КПОЛ в печени старых и зрелых крыс (таблица 60), можно сделать 
вывод, что даларгин проявлял свойства антиоксиданта.
При изучении влияния даларгина на АОА в печени обнаружились 
возрастные различия между старыми и зрелыми крысами. У старых 
крыс в печени при введении даларгина произошло возрастание вели-
чины КАОА на 91% (р<0,05). В печени зрелых крыс наблюдалась 
обратная ситуация: при введении даларгина как до иммобилизаци-
онного стресс-воздействия, так и после, на фоне понижения ПОЛ 
(таблица 60) наблюдалось уменьшение КАОА, его величина сни-
зилась на 20% (р>0,05) по сравнению с контролем (таблица 61). 
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Вероятно, обнаруженное уменьшение АОА в печени зрелых крыс 
на фоне стресса связано с тем, что в данном случае были зафик-
сированы уже последствия от активации АОА. То есть у зрелых 
крыс в печени на фоне стресса даларгин вызвал активацию АОС, 
которая в результате своей работы понизила интенсивность ПОЛ 
и затем сама пришла в норму, от чего и наблюдалось уменьшение 
величины КАОА.
Исследование по влиянию даларгина на изменение активности 
каталазы показало, что ее активность у старых животных в печени 
достоверно повысилась на 150% (р<0,05), а у зрелых крыс уровень 
каталазы существенно не изменился (таблица 62). То есть к тому 
Таблица 60
Изменение коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ%) в печени старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 104±21 114±23 106±25(3) 112±30(4)
Даларгин 114±7(1) 84±15 76±4(1,2) 58±10(2,3,4)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таблица 61
Изменение коэффициента антиокислительной активности 
(КАОА%) в печени старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 63±22(1,2,3) 72±16(4,5) 121±25(1) 147±42(5)
Даларгин 128±20(2) 131±24(3,4) 113±29 100±37
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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 времени как активность каталазы в печени старых крыс под воз-
действием даларгина достигла максимума, у зрелых крыс каталаза 
отработала, и ее активность вернулась к норме. Возможно, такая 
быстрая активация каталазы может быть связана с миграцией фер-
мента из эритроцитов в кровь и обратно. Даларгин оказывал на АОА 
печени зрелых крыс более сильное влияние, чем на печень старых 
крыс.
В заключение можно отметить, что даларгин оказывал на печень 
старых и зрелых крыс антиоксидантные свойства. На фоне экстре-
мального иммобилизационного стресс-воздействия даларгин при-
водил к активации ферментативной составляющей АОА. Особенно 
сильное влияние даларгин оказал на группу зрелых крыс, досто-
верно на 40% понижая уровень ПОЛ. Даларгин в печени старых 
и особенно зрелых крыс проявил свойства функционального анти-
оксиданта. При возрастном сравнении даларгин оказывал большее 
влияние на печень зрелых крыс.
6.5. Влияние даларгина на изменение липидного 
и липопротеинового состава крови у зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Как было показанно в предыдущих разделах, введение даларгина 
старым и зрелым крысам оказывает антиоксидантный эффект, приво-
дящий к уменьшению перекисного окисления липидов (ПОЛ) в орга-
Таблица 62
Изменение активности каталазы (мккат/мл) в печени у старых и зрелых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 3,65±1,72(1,2) 5,16±1,47(3) 8,69±3,00 8,90±3,60
Даларгин 9,67±2,08(1) 11,69±1,8(2,3) 7,45±3,07 6,47±3,84
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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низме. Поэтому имеет смысл предположить, что даларгин может 
влиять не только на интетсивность процессов ПОЛ, но и на липидную 
составляющую крови как потенциального субстрата для реакций ПОЛ.
Введение даларгина старым и зрелым крысам не приводило 
к заметному изменению количества общих липидов (ОЛ) в сыво-
ротке крови (таблица 63). Только в группе зрелых крыс до иммо-
Таблица 63
Изменение количества общих липидов (г/л) в сыворотке 
крови старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стрессе-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 4,23±0,90(1) 4,36±0,80 5,02±0,26(1,2) 4,12±0,53
Даларгин 4,22±0,31 4,40±0,46 4,08±0,06(2) 4,37±0,32
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
билизационного стресс-воздействия наблюдалась тенденция к сни-
жению количества ОЛ, уменьшение составило 18% (р<0,05).
Таким образом, даларгин по отношению к изменению содер-
жания ОЛ в крови проявлял себя нейтрально: у животных до иммо-
билизационного стресс-воздействия понижал уровень ОЛ, а после 
стресс-воздействия никаких существенных изменений под влия-
нием даларгина не наблюдалось. У зрелых крыс влияние даларгина 
на ОЛ было более значимо, чем у старых.
При изучении влияния даларгина на количество триглицеридов 
(ТГ) сыворотки крови были получены данные, показывающие воз-
растные различия между старыми и зрелыми крысами как до, так 
и после иммобилизационного стресс-воздействия. Введение далар-
гина старым животных привело к понижению количества ТГ на 6% 
(р>0,05). У зрелых крыс обратная ситуация: введение даларгина 
привело к увеличению количества ТГ на 40% (р>0,05) по срав-
нению с контролем. Изменение количества ТГ в сыворотке крови 
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зрелых и старых крыс, возможно, связано с влиянием даларгина 
на активность ферментов, задействованных в синтезе липопроте-
инов, что и приводит в одном случае к увеличению триглицеридов, 
а в другом —  к уменшению (таблица 64).
Изучение изменения количества фосфолипидов (ФЛ) в сыворотке 
крови показало, что даларгин не оказывает существенного влияния 
на их количество. Тенденция к изменению количества ФЛ при вве-
дении даларгина обнаружена только в группах животных до иммо-
билизационного стресс-воздействия: у старых крыс в сыворотке 
крови уровень ФЛ при этих условиях уменьшился на 7% (р>0,05), 
у зрелых крыс увеличился на 3% (р>0,05) по сравнению с контролем 
(таблица 65).
Таблица 64
Изменение количества триглицеридов (ммоль/л) в сыворотке 
крови старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 2,27±0,20(1) 2,05±0,64 1,34±0,12(1,2) 1,89±0,19
Даларгин 2,10±0,14 1,97±0,30 2,26±0,54(2) 2,12±0,09
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таблица 65
Изменение количества фосфолипидов (ммоль/л) в сыворотке 
крови старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 7,43±0,34 8,05±0,59 7,20±0,53 7,18±0,41
Даларгин 6,92±0,92 8,00±1,02 7,42±0,32 7,19±0,17
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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Исследование по влиянию даларгина на количество общего 
холестерина (ОХ) в сыворотке крови показало наличие различий 
в его изменениях между старыми и зрелыми крысами. При вве-
дении даларгина в сыворотке крови старых крыс было обнаруженно 
уменьшение количества ОХ до иммобилизационного стресс-воз-
действия на 31% (р<0,05); после иммобилизационного стресс-воз-
действия уменьшение составило 21% (р>0,05) по сравнению с кон-
тролем (таблица 66).
Таблица 66
Изменение количества общего холестерина (ммоль/л) в сыворотке 
крови старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 1,89±0,18(1) 2,06±0,07(2) 1,89±0,05 1,89±0,24
Даларгин 1,30±0,09(1,3) 1,62±0,12(2) 2,08±0,05(3) 1,66±0,21
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
В группе зрелых крыс изменения количества ОХ, вызванные 
даларгином, не столь однозначны, как в группе старых крыс: в сыво-
ротке крови зрелых крыс до иммобилизационного стресс-воздей-
ствия при введении даларгина произошло увеличение ОХ на 10% 
(р<0,05); после иммобилизационного стресс-воздействия даларгин, 
напротив, приводил к уменьшению ОХ на 12% (р>0,05) по срав-
нению с контролем.
Таким образом, можно заключить, что даларгин благоприятно 
влиял на содержание ОХ в сыворотке крови старых крыс, уменьшая 
его содержание, как до иммобилизационного стресс-воздействия, так 
и после. С другой стороны, в группе зрелых крыс даларгин не пока-
зывал однозначного влияния на изменения количества холесте-
рина в сыворотке крови. В связи с этим есть предположение о том, 
что даларгин не влияет на динамику общего холестерина, и для 
более точного вывода необходимо рассмотреть вопрос о  влиянии 
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 даларгина на изменения количества липопротеиновых фракций 
в сыворотке крови.
При изучении количества липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) в сыворотке крови старых и зрелых крыс были получены 
данные, показывающие достоверные возрастные различия в изменении 
их количества. В сыворотке крови старых крыс на фоне воздействия 
даларгином количество ЛПОНП имело тенденцию к понижению: 
уровень ЛПОНП уменьшился на 7% (р>0,05), у зрелых крыс прием 
даларгина привел к увеличению ЛПОНП на 33% (р>0,05) по срав-
нению с контролем (таблица 67). Полученные данные по ЛПОНП 
хорошо согласуются с данными по количеству ТГ, где под влия-
нием даларгина у зрелых крыс также наблюдалось увеличение их 
количества, а у старых —  тенденция к уменьшению (таблица 64).
Таблица 67
Изменение количества липопротеинов очень низкой плотности 
(ммоль/л) в сыворотке крови старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 0,45±0,05(1) 0,41±0,13 0,27±0,03(1,2) 0,37±0,04
Даларгин 0,41±0,02 0,39±0,06 0,42±0,09(2) 0,41±0,01
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05)
Таким образом, введение даларгина приводило к увеличению 
образования в сыворотке крови зрелых крыс ЛПОНП как до, так 
и после иммобилизационного стресс-воздействия. Увеличение коли-
чества ЛПОНП, возможно, связано с аналогичными изменениями 
количества триглицеридов. У крыс старого возраста наблюдалась 
только тенденция к уменьшению количества ЛПОНП.
Количество липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в крови 
старых и зрелых крыс изменялось разнонаправленно, в зависимости 
от возраста. У старых животных введение даларгина до и после 
иммобилизационного стресс-воздействия приводило к однознач-
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ному уменьшению содержания в сыворотке крови ЛПНП: их коли-
чество уменьшилось на 21% (р>0,05). У зрелых крыс изменения 
в количестве ЛПНП происходили синхронно, с изменениями общего 
холестерина сыворотки крови (таблица 66), то есть до иммобили-
зационного стресс-воздействия наблюдалось увеличение ЛПНП 
на 26% (р>0,05), при иммобилизации —  уменьшение на 5% (р>0,05) 
(таблица 68) по сравнению с контролем. Другими словами, одно-
значного и объяснимого влияния даларгина на количество ЛПНП 
в крови зрелых крыс не обнаружено.
Таблица 68
Изменение количества липопротеинов низкой плотности 
(ммоль/л) в сыворотке крови старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилизация
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 0,92±0,10(1) 1,33±0,08(1,2,3) 0,77±0,10 0,83±0,11(3)
Даларгин 0,88±0,10 0,83±0,20(2) 0,97±0,15 0,79±0,14
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таким образом, введение даларгина старым крысам приво-
дило к нормализации и уменьшению в сыворотке крови количе-
ства ЛПНП как до иммобилизационного стресс-воздействия, так 
и после. У зрелых крыс изменения в количестве ЛПНП были разно-
направленны и неоднозначны, поэтому, вероятно, даларгин не влияет 
на количество ЛПНП в сыворотке крови зрелой возрастной группы. 
Все изменения количества ЛПНП находились в прямой зависимости 
от количества ОХ в сыворотке крови (таблицы 66, 68). Следует отме-
тить, что даларгин у старых и зрелых крыс имел тенденцию к сдер-
живанию увеличения количества ЛПНП, вызванного иммобилиза-
ционным стрессом.
Изменение количества липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) в сыворотке крови старых и зрелых крыс после введения 
даларгина были разнонаправленными и зависели от возраста. 
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В сыворотке крови зрелых крыс до и после иммобилизационного 
стресс-воздействия введение даларгина приводило к увеличению 
количества ЛПВП на 13% (р>0,05) (таблица 69). Если учесть, что 
увеличение количества ЛПВП происходило на фоне увеличения 
количества ЛПОНП (таблица 67), то можно утверждать, что это 
изменение является благоприятным фактором для зрелых животных. 
У старых крыс до и после иммобилизационного стресс-воздействия 
введение даларгина приводило к уменьшению количества ЛПВП, 
и это уменьшение в совокупности составило 9% (р>0,05) по срав-
нению с контролем.
Таблица 69
Изменение количества липопротеинов высокой плотности 
(ммоль/л) в сыворотке крови старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 0,83±0,11 0,67±0,09 0,85±0,03(2) 0,85±0,15
Даларгин 0,71±0,10(1) 0,64±0,17 0,94±0,04(1,2) 0,98±0,27
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таким образом, введение даларгина увеличивало количество 
ЛПВП сывортки крови у зрелых крыс и приводило к уменьшению 
их количества у старых животных.
Липопротеиновый коэффициент (ЛК) крыс является аналогом 
коэффициента атерогенности человека и суммарным показателем, 
включающим в себя все данные по липопротеиновой фракции. 
Поэтому его изучение будет являтеься наиболее информативным для 
анализа влияния даларгина на состояние липопротеиновой состав-
ляющей сыворотки крови у старых и зрелых крыс в контроле и при 
иммобилизационном стрессе.
Липопротеиновый коэффициент (ЛК) рассчитывали по формуле:
ЛК = (ЛПОНП + ЛПНП) / ЛПВП.
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При изучении влияния даларгина на величину ЛК в группах 
старых и зрелых крыс до иммобилизационного стресс-воздействия 
проявилась тенденция к увеличению ЛК, но причины этого увели-
чения различны. У старых контрольных крыс введение даларгина 
привело к увеличению значения ЛК на 10% (р>0,05) (таблица 70), 
что связано с уменьшением количества ЛПВП (таблица 69), которые, 
в свою очередь, уменьшились в связи с уменьшением количества 
ФЛ и ОХ (таблицы 65, 66). В сыворотке крови зрелых крыс введение 
даларгина также приводило к увеличению величины ЛК на 21% 
(р>0,05), но причина этого роста заключается в увеличении коли-
чества ЛПНП и ЛПОНП (таблицы 67, 68), количество которых воз-
росло в связи с ростом уровня ТГ (таблица 64).
Таблица 70
Изменение количества липопротеинового коэффициента 
в сыворотке крови старых и зрелых крыс при 
иммобилизационном стрессе и введении даларгина
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 1,65±0,34 2,59±0,09(1,2) 1,22±0,20 1,41±0,15(2)
Даларгин 1,81±0,20 1,90±0,17(1) 1,48±0,22 1,22±0,16
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таким образом, увеличение ЛК в сыворотке крови при введении 
даларгина у старых крыс связано с уменьшением количества ФЛ 
и ОХ, а у зрелых крыс —  с увеличением количества ТГ.
Введение даларгина старым и зрелым крысам после иммобили-
зационного стресс-воздействия приводило к уменьшению и норма-
лизации величины ЛК в сыворотке крови. У старых крыс даларгин 
после иммобилизационного стресс-воздействия уменьшал величину 
ЛК на 27% (р<0,05) по сравнению с контролем. Вероятно, выяв-
ленное уменьшение величины ЛК произошло в результате пони-
жения количества ЛПНП (таблица 68) в сыворотке крови старых 
крыс. В сыворотке крови зрелых крыс введение даларгина после 
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иммобилизационного стресс-воздействия уменьшало величину ЛК 
на 13% (р>0,05). Данное изменение, возможно, связано с ростом 
количества ЛПВП (таблица 69). Таким образом, при экстремальном 
иммобилизационном стресс-воздействии даларгин оказывал анти-
атерогенный эффект на животных, уменьшая величину ЛК в сыво-
ротке крови старых крыс и приводя его к норме у зрелых крыс.
В заключение можно отметить, что даларгин не оказывал суще-
ственного влияния на изменения в липидных фракциях сыворотки 
крови старых и зрелых крыс. Даларгин понижал уровень общего 
холестерина у старых крыс и увеличивал количество ТГ у зрелых 
крыс. Дополнительно следует отметить, что даларгин у старых 
и зрелых крыс имел тенденцию к сдерживанию увеличения коли-
чества ТГ и ОХ, вызванного иммобилизационным стресс-воздей-
ствием. Найденные у старых и зрелых крыс изменения в липидных 
фракциях сыворотки крови связаны с изменениями в образовании 
липопротеиновых компонентов.
При изучении влияния даларгина на липопротеиновый спектр 
сыворотки крови старых и зрелых крыс было выявлено его антиа-
терогенное действие. У старых крыс под влиянием даларгина после 
иммобилизационного стресс-воздействия произошло уменьшение 
липопротеинового коэффициента, вызванное понижением коли-
чества ЛПНП. У зрелых крыс даларгин после иммобилизацион-
ного стресс-воздействия также уменьшал величину липопротеино-
вого коэффициента, приводя его к уровню нормы. Это произошло 
в результате увеличения количества ЛПВП при тех же условиях.
6.6. Влияние даларгина на психоэмоциональное состояние 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии
Даларгин оказывал положительное влияние на изменения ПОЛ 
и АОА у крыс, как в норме, так и при стрессе. Поэтому представляет 
интерес рассмотрение вопроса о влиянии даларгина на изменения 
в поведении и двигательной активности, или, другими словами, 
изменения в психоэмоциональном состоянии старых и зрелых крыс. 
В исследовании на поведение использовался классический прием 
по изучению двигательной активности —  тест «открытое поле». 
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Согласно полученным данным даларгин оказывал благоприятный 
эффект на психоэмоциональный статус старых животных как до, так 
и после иммобилизационного стресс-воздействия (таблица 71). При 
сравнении изменений двигательной активности между контрольными 
и опытными группами старых крыс выяснилось, что двигательная 
активность поле инъекции даларгина увеличилась на 160% (р<0,05). 
Следует отметить, что выявленное положительное влияние даларгина 
на поведение старых крыс можно связать с увеличением активности 
неферментативной компоненты АОА (таблица 59) и с уменьшением 
активности фосфолипазы А2 (таблица 58) в головном мозге при ана-
логичных условиях. Инъекция даларгина зрелым крысам до иммо-
билизационного стресс-воздействия не приводила к значимому 
и достоверному изменению двигательной активности (таблица 71).
Таблица 71
Изменение коэффициента суммарной двигательной 
активности у старых и зрелых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии и введении даларгина
Возраст 
крыс
Норма
1 сутки 
после  
укола
2 сутки 
после  
укола
3 сутки 
после  
укола
12 часов  
после иммо-
билизации
Зрелые
(контроль)
24,5±2,9 11,3±2,7 7,8±2,3 4,8±1,2 10,5±3,6
Старые
(контроль)
19,3±1,7* 8,5±3,0 4,8±0,4 * 4,6±1,2 4,5±0,7 *
Зрелые 
(даларгин)
21,7±1,6 9,5±2,3 11,7±4,8 4,5±1,9 3,7±1,2**
Старые 
(даларгин)
29,0±4,2* ** 18,5±4,0* ** 16,0±4,4** 10,2±3,4* ** 12,5±2,8* **
Примечание:  *  —  р<0,05 при сравнении старых и зрелых крыс;
  **  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой (одного возраста).
Таким образом, введение даларгина старым крысам продемон-
стрировало его антистрессорные и антидепресивные свойства, 
сопряженные с ростом активности общей неферментативной АОА 
в центральной нервной системе. У зрелых крыс влияния даларгина 
на поведение и двигательную активность не обнаружено.
204
ГЛАВА 7.
ВЛИЯНИЕ КОМБИНАЦИИ L-ТРИПТОФАНА 
И НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ НА ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ 
ЛИПИДОВ, АНТИОКИСЛИТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 
И ЛИПИДНО-ЛИПОПРОТЕИНОВЫЙ СОСТАВ У ЗРЕЛЫХ 
И СТАРЫХ КРЫС ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ  
СТРЕСС-ВОЗДЕЙСТВИИ
Незаменимая аминокислота L-триптофан (Trp) относится к группе 
индольных производных, и благодаря этому она обладает антиокси-
дантными свойствами [157; 204]. Кроме того, сами производные Trp, 
такие как 5-гидрокси-L-триптофан и мелатонин, широко известны 
и относятся к сильными антиоксидантам, превышающим по своей 
активности аскорбиновую кислоту и витамин Е [7; 34]. Известно, 
что никотиновая кислота (Н.к.) активно участвует в метаболизме 
Trp [317; 474; 501] и должна усиливать антиоксидантный эффект 
Trp (глава 1, рисунок 3). Также в литературе нет данных о воз-
растных различиях в антиоксидантных свойствах L-триптофана 
в комбинации с никотиновой кислотой (Trp+Н.к.). Поэтому изу-
чение влияния Trp+Н.к. на ПОЛ и АОА у зрелых и старых крыс 
в нормальном состоянии и на фоне иммобилизационного стресс-воз-
действия актуально.
Метаболические производные Trp по серотониновому пути обла-
дают психотропными (антидепресивными и снотворными) свой-
ствами [277; 346; 347]. Наряду с этим известно, что психо-депре-
сивные состояния приводят к изменениям в системе ПОЛ/АОА 
и могут способствовать развитию атеросклероза, одного из основных 
возрастных заболеваний человека [109; 59]. Поэтому существует 
необходимость исследовать вопрос об антиоксидантном, гиполи-
пидемическом и антидепресивном действии Trp и Н.к. у крыс раз-
ного возраста в норме и при экстремальном, ускоряющем старение 
воздействии.
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7.1. Влияние комбинации L-триптофана и никотиновой 
кислоты на процессы перекисного окисления 
липидов и антиокислительной активности 
в периферической крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
У интактных крыс с увеличением возраста уровень коэффи-
циента антиокислительной активности (КАОА) в крови не изме-
нялся. Воздействие иммобилизации как стресс-фактора приводило 
к уменьшению КАОА в периферической крови зрелых и старых 
крыс. У старых крыс КАОА при иммобилизации в перифериче-
ской крови уменьшался на 8% (р>0,05), у зрелых крыс —  на 14% 
(р<0,05) (таблица 72) по сравнению с интактными крысами. Эти 
данные коррелируют с материалами, описанными в третьей главе 
монографии (рис. 14, таблица 2), где показано, что к 12 часу после 
иммобилизационного стресс-воздействия в начале стадии рези-
стентности также наблюдалось уменьшение величины КАОА. 
Уменьшение КАОА связано со снижением в ходе стресс-ре-
акции количества неферментативных антиоксидантов и началом 
активации ферментативной составляющей антиокислительной 
системы (АОС).
Введение комбинации Trp+Н.к. зрелым и старым крысам приво-
дило к закономерному увеличению в периферической крови значений 
Таблица 72
Изменение величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) в периферической крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
комбинации L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 96±10 88±8 97±6(1) 83±7(1, 2)
Trp+Н.к. 99±11 103±11 116±16 104±3(2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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КАОА: у старых крыс КАОА увеличился на 3% (р>0,05), у зрелых 
крыс —  на 19% (р>0,05) по сравнению с контролем.
Введение Trp+Н.к. животным на фоне иммобилизационного 
стресс-воздействия приводило к значительному увеличению АОА 
в периферической крови. У старых крыс воздействие Trp+Н.к. и после-
дующая за этим иммобилизация вызвали увеличение КАОА в сыво-
ротке крови на 17% (р>0,05), у зрелых крыс —  на 25% (р<0,05). 
L-триптофан и его производные являются неферментативными 
антиоксидантами, и поэтому введение L-триптофана крысам может 
создать дополнительный резерв в неферментативной АОС.
Исследование перекисного окисления липидов (ПОЛ) в крови 
интактных старых и зрелых крыс показало наличие лишь тенденции 
по уменьшению активности ПОЛ с возрастом. Воздействие иммо-
билизации как стресс-фактора приводило к увеличению активности 
ПОЛ в крови зрелых и старых крыс. У старых крыс при иммоби-
лизации коэффициент перекисного окисления липидов (КПОЛ) 
в периферической крови увеличился на 2% (р>0,05), у зрелых 
крыс КПОЛ увеличился на 20% (р>0,05) (таблица 73), что соответ-
ствует началу стадии резистентности (глава 3, рис. 13, таблица 1). 
Уровень ПОЛ в периферической крови увеличился в результате 
истощения резерва неферментативной АОА, вызванного иммобили-
зацией. Введение Trp+Н.к. зрелым и старым крысам, как до иммо-
билизации, так и на фоне иммобилизации, приводило к снижению 
Таблица 73
Изменение величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) у зрелых и старых крыс в периферической 
крови при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 92±24 94±10(1) 108±22 130±12(1)
Trp+Н.к. 86±14 88±11 105±12 105±26
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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интенсивности процессов ПОЛ в периферической крови. У старых 
крыс в периферической крови величина КПОЛ уменьшилась на 6% 
(р>0,05), у зрелых крыс —  на 11% (р>0,05) по сравнению с кон-
тролем. Выявленное уменьшение КПОЛ у всех групп крыс свя-
зано с антиоксидантным эффектом L-триптофана и его произво-
дных, количество которых при комбинации L-триптофана с нико-
тиновой кислотой увеличивается.
Изучение процессов ПОЛ в эритроцитах крови интактных зрелых 
и старых крыс показало наличие тенденции к уменьшению актив-
ности ПОЛ с возрастом. Иммобилизационное воздействие на зрелых 
и старых крыс приводило к незначительной активации ПОЛ в эри-
троцитах крови. Стресс-воздействие вызвало некоторое повы-
шение КПОЛ в эритроцитах старых крыс на 4% (р>0,05), у зрелых 
крыс КПОЛ эритроцитов увеличился на 8% (р>0,05) (таблица 74). 
Иммобилизация как экстремальный фактор привела к повышению 
ПОЛ в эритроцитах, демонстрируя прооксидантный эффект.
Введение Trp+Н.к. зрелым крысам, как до, так и во время иммо-
билизации, привело к проявлению тенденции антиоксидантного 
эффекта, выраженного в уменьшении КПОЛ эритроцитов крови 
на 12% (р>0,05). Следует отметить, что воздействие Trp+Н.к. на эри-
троциты старых крыс даже не привело и к таким изменениям. 
Возможно, влияние Trp+Н.к. на эритроциты зрелых и старых крыс 
происходило опосредованно через плазму крови, в результате чего 
Таблица 74
Изменение величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в эритроцитах крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
контроль 91±4(1) 95±16 103±8(1) 111±26
Trp+Н.к. 91±19 94±15 92±9 97±5
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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наблюдалась низкая антиокислительная эффективность действия 
Trp+Н.к. на процессы ПОЛ в эритроцитах.
Таким образом, Trp+Н.к. оказывал на животных антиоксидантный 
эффект с увеличением значений КАОА в норме и при стрессе. 
Введение Trp+Н.к. могло создавать в крови крыс дополнительный 
резерв неферментативной АОС, увеличивающий общую АОА орга-
низма. Сравнение между зрелыми и старыми крысами показало, 
что с возрастом антиоксидантное влияние Trp+Н.к. на АОА в крови 
уменьшается. Известно, что с возрастом в процессе старения про-
исходит снижение активности многих ферментных систем [5; 149]. 
Поэтому можно предположить, что снижение антиокислительной 
активности сочетания Trp+Н.к. в крови старых крыс связано с воз-
раст-зависимым снижением активности ферментных комплексов, 
принимающих участие в метаболизме L-триптофана.
Воздействие Trp+Н.к. уменьшало или приводило к норме зна-
чения КПОЛ в контрольных и опытных группах животных. В эри-
троцитах антиоксидантный эффект наблюдался не от прямого дей-
ствия Trp+Н.к., а опосредованно —  через изменения, произошедшие 
в плазме крови. Изучение ПОЛ в периферической крови и эритро-
цитах подтвердило данные об антиоксидантном действии сочетания 
Trp+Н.к. у зрелых и старых крыс.
7.2. Влияние комбинации L-триптофана и никотиновой 
кислоты на процессы перекисного окисления 
липидов и антиокислительной активности 
в миелокариоцитах зрелых и старых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии
У интактных крыс до иммобилизации уровень коэффициента 
перекисного окисления липидов (КПОЛ) в миелокариоцитах с воз-
растом не изменялся. Иммобилизационное стресс-воздействие вызы-
вало увеличение КПОЛ в миелокариоцитах старых крыс на 21% 
(р<0,05), у зрелых —  увеличение на 43% (р<0,05) (таблица 75). Это 
соответствует началу фазы резистентности с инициацией механизмов 
адаптации, связанных с усилением синтеза антиокислительных фер-
ментов и инактивации ПОЛ (глава 3, рис. 26, таблица 9).
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Таблица 75
Изменение величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в миелокариоцитах зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 98±21 119±13 100±8 143±14(1)
Trp+Н.к. 85±7 102±16 94±15 95±14 (1)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Введение Trp+Н.к. привело к понижению величины КПОЛ в мие-
локариоцитах интактной группы старых крыс на 13% (р>0,05), 
в группе с иммобилизацией —  на 14% (р>0,05). Воздействие Trp+Н.к. 
на интактных и иммобилизованных зрелых крыс также приводило 
к нормализации, а затем к дальнейшему уменьшению показателей 
КПОЛ в миелокариоцитах. У зрелых интактных крыс уровень КПОЛ 
в миелокариоцитах понизился на 6% (р>0,05), после иммобили-
зации уровень КПОЛ уменьшился на 33% (р>0,05) (таблица 75). 
Эти данные характеризуют комбинацию Trp+Н.к. как эффективный 
антиоксидант, нормализующий уровень ПОЛ в миелокариоцитах 
костного мозга в нормальных условиях и при экстремальном воз-
действии. При анализе возрастных различий в изменениях вели-
чины КПОЛ миелокариоцитов между зрелыми и старыми крысами 
были получены данные, демонстрирующие выраженное влияние 
Trp+Н.к. на ПОЛ миелокариоцитов зрелых крыс. В данном случае 
можно провести аналогию с периферической кровью, где влияние 
Trp+Н.к. на ингибирование процессов ПОЛ у зрелых крыс было 
более значимо, чем у старых крыс (таблицы 73, 74). Возможно, обна-
руженные различия между зрелыми и старыми животными связаны 
с изменениями или нарушениями в метаболизме L-триптофана, про-
исходящими при старении.
У интактных крыс до иммобилизации уровень КАОА в мие-
локариоцитах с возрастом не изменялся. При иммобилизации 
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в  миелокариоцитах зрелых и старых крыс произошло уменьшение 
значений КАОА, у старых крыс уровень КАОА уменьшился на 17% 
(р>0,05), у зрелых крыс —  на 30% (р<0,05) (таблица 76) по срав-
нению с интактными крысами. Эти данные соответствуют началу 
фазы резистентности при стресс-реакции, или 12 часам после иммо-
билизационного стресс-воздействия; на данном этапе запускаются 
механизмы долгосрочной адаптации в виде начала синтеза фер-
ментов АОС (глава 3, рис. 35).
Воздействие Trp+Н.к., как неферментативного антиоксиданта 
группы индольных производных, закономерно приводило к увели-
чению неферментативной АОА в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс. Воздействие Trp+Н.к. зрелых крыс вызвало увеличение зна-
чения КАОА в миелокариоцитах на 6% (р>0,05), аналогичное воздей-
ствие на старых крыс увеличило КАОА на 26% (р>0,05) (таблица 76) 
по сравнению с контролем.
Введение Trp+Н.к. животным разного возраста и последующее 
за этим экстремальное воздействие значительно увеличило КАОА 
в миелокариоцитах крыс. У старых крыс введение Trp+Н.к. и после-
дующая иммобилизация увеличили КАОА в миелокариоцитах на 80% 
(р<0,05), у зрелых крыс —  на 113% (р<0,05) (таблица 76). В данном 
случае Trp+Н.к. показал выраженные антиоксидантные свойства 
на костный мозг зрелых и старых крыс в норме и при иммобилиза-
ционном стресс-воздействии.
Таблица 76
Изменение величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) в миелокариоцитах зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Кнтроль 91±8(1) 63±9(2,1) 89±14 74±12(4)
Trp+Н.к. 115±28 114±12(2,3) 94±13(5) 158±27(3,4,5)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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При изучении возрастных различий было выявлено, что Trp+Н.к. 
в большей степени увеличивал КАОА в миелокариоцитах зрелых 
крыс. КАОА в миелокариоцитах зрелых крыс после введения 
Trp+Н.к. и последующей иммобилизации был больше на 39% 
(р<0,05) (таблица 76) по сравнению со старыми крысами в анало-
гичных условиях.
Иммобилизационное стресс-воздействие у зрелых и старых крыс 
вызвало уменьшение активности каталазы в миелокариоцитах кост-
ного мозга. У старых крыс после иммобилизации активность ката-
лазы в миелокариоцитах уменьшилась на 23% (р>0,05), у зрелых 
крыс —  на 10% (р>0,05) (таблица 77) по сравнению с интактными 
животными. Введение Trp+Н.к. зрелым и старым крысам до иммо-
билизации не привело к увеличению активности каталазы в кос-
тном мозге. Воздействие Trp+Н.к. на фоне иммобилизации также 
не показало заметного увеличения активности каталазы в костном 
мозге зрелых и старых крыс (таблица 77).
При изучении данных по неферментативной АОА были полу-
чены результаты, позволяющие утверждать, что влияние Trp+Н.к. 
на АОА миелокариоцитов костного мозга заключается в увеличении 
неферментативной составляющей АОС.
Воздействие Trp+Н.к. на зрелых и старых крыс до и после иммо-
билизации приводило к увеличению неферментативной АОА в мие-
локариоцитах. У старых крыс как до, так и во время иммобилизации 
Trp+Н.к. увеличивал неферментативную АОА в миелокариоцитах 
на 52% (р<0,05), у зрелых крыс —  на 63% (р<0,05) (таблица 78) 
Таблица 77
Активность каталазы (мккат/мг белка) в миелокариоцитах зрелых 
и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и 
введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 4,05±1,46 3,10±0,71 2,17±0,25 1,96±0,54
Trp+Н.к. 3,82±0,25 3,14±0,64 2,21±0,42 2,09±0,55
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Таблица 78
Изменение общей неферментативной антиокислительной 
активности (ОАА%/мг белка) в миелокариоцитах зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 20±2(1,2) 25±2(2,4,5) 21±5(7) 19±2(4,8)
Trp+Н.к. 29±5(1,3) 40±3(3,5,6) 33±2(7) 32±3(6,8)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
по сравнению с контролем. Trp+Н.к. оказывал выраженный анти-
оксидантный эффект на миелокариоциты костного мозга зрелых 
и старых крыс, в 1,5 раза увеличивая силу неферментативной АОА.
Таким образом, воздействие комбинации Trp+Н.к. на зрелых 
и старых крыс приводило к однозначному антиоксидантному эффекту 
в миелокариоцитах костного мозга. Комбинация Trp+Н.к. уменьшала 
уровень КПОЛ в миелокариоцитах при нормальных условиях и нор-
мализовала уровень ПОЛ при иммобилизационном стресс-воздей-
ствии. При анализе возрастных различий в изменениях КПОЛ мие-
локариоцитов между зрелыми и старыми крысами были получены 
данные, демонстрирующие более выраженный антиоксидантный 
эффект Trp+Н.к. на миелокариоциты зрелых крыс. Возможно, что 
обнаруженные различия между зрелыми и старыми крысами свя-
заны с изменениями или нарушениями в метаболизме L-триптофана, 
происходящими при старении. При изучении АОА в миелокарио-
цитах зрелых и старых крыс было определено, что Trp+Н.к. про-
являл сильное антиокислительное действие как неферментативный 
антиоксидант. Воздействие комбинации Trp+Н.к. как до иммобили-
зации, так и во время иммобилизации достоверно в 1,5 раза увели-
чивало уровень общей неферментативной АОА в миелокариоцитах 
зрелых и старых крыс. При изучении действия Trp+Н.к. на фер-
ментативную часть АОС изменений обнаружено не было: Trp+Н.к. 
не влиял на активность антиокислительных ферментов.
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7.3. Влияние комбинации L-триптофана 
и никотиновой кислоты на процессы перекисного 
окисления липидов и антиокислительной 
активности в головном мозге зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
У зрелых и старых интактных крыс уровень коэффициента пере-
кисного окисления липидов (КПОЛ) в головном мозге не отли-
чался, возрастных различий не выявлено. После иммобилизацион-
ного стресс-воздействия значение КПОЛ в головном мозге старых 
крыс увеличилось на 13% (р>0,05), проявился прооксидантный 
эффект иммобилизации. Однако введение комбинации Trp+Н.к. 
на фоне стресс-воздействия привело к стойкому понижению КПОЛ 
на 31% (р<0,05), что говорит об антиоксидантном влиянии Trp+Н.к. 
на головной мозг старых крыс (таблица 79).
Воздействие сочетания Trp+Н.к. на группу зрелых крыс после 
иммобилизационного стресс-воздействия также привело к умень-
шению КПОЛ на 35% (р>0,05). Следует отметить, что введение 
Trp+Н.к. интактным группам зрелых и старых крыс не вызывало 
значимого изменения КПОЛ в головном мозге (таблица 79).
Изменения активности фермента ФЛА2 и величина КПОЛ 
головного мозга зрелых и старых крыс при иммобилизационном 
стресс-воздействии находились между собой в прямой зависимости. 
Таблица 79
Изменение величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в головном мозге зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 105±34 118±22(1) 105±14 113±25(2)
Trp+Н.к. 103±17 87±6(1) 104±13 69±20(2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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Повышение активности ФЛА2 приводило к аналогичным измене-
ниям КПОЛ в головном мозге зрелых и старых крыс (таблица 80), 
особенно в группах после иммобилизационного стресс-воздействия. 
Воздействие комбинации Trp+Н.к. на старых крыс при иммобили-
зационном стресс-воздействии приводило к снижению активности 
ФЛА2 на 14% (р>0,05), у зрелых крыс —  на 46% (р<0,05). Уменьшая 
активность ФЛА2, сочетание Trp+Н.к. блокировало образование 
свободных жирных кислот и тем самым уменьшало интенсивность 
процессов ПОЛ.
Таким образом, в головном мозге крыс при стресс-воздействии 
сочетание Trp+Н.к. проявляло себя как антиоксидант, понижа-
ющий уровень ПОЛ и активность фермента ФЛА2 в обеих воз-
растных группах.
При изучении коэффициента антиокислительной активности 
(КАОА) в головном мозге крыс выявились закономерности, демон-
стрирующие возрастные различия между крысами зрелого и ста-
рого возраста. В головном мозге интактных старых крыс величина 
КАОА была меньше на 8% (р>0,05), что показывает тенденцию 
к снижению АОА в головном мозге с возрастом (таблица 81).
Изменения КАОА в головном мозге зрелых крыс при иммоби-
лизационном стресс-воздействии находились в прямой зависи-
мости от изменений КПОЛ, то есть изменения КПОЛ, вызванные 
иммобилизацией, влекли за собой синхронные изменения КАОА 
(таблицы 79, 81). Таким образом, можно предположить, что АОС 
Таблица 80
Изменение активности фосфолипазы А- (нкат/мг белка) в головном мозге 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и 
введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилизация
Контроль 0,37±0,23(1) 0,81±0,14(1,2) 0,54±0,08(4) 0,50±0,15(2,6)
Trp+Н.к. 0,74±0,24 0,73±0,40(3) 0,80±0,17(4,5) 0,23±0,06(3,5,6)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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в головном мозге зрелых крыс активно реагирует на изменения 
ПОЛ, что связано с работой антиокислительных ферментов и в част-
ности каталазы, активность которой (таблица 82) у всех зрелых 
крыс, прошедших иммобилизацию, была выше, чем у старых 
крыс, на 32% (р>0,05). Применение комбинации Trp+Н.к. приво-
дило к увеличению активности каталазы и КАОА у всех исследу-
емых групп зрелых крыс, Trp+Н.к. проявлял себя как функцио-
нальный антиоксидант.
При сравнении динамики КАОА с динамикой КПОЛ в головном 
мозге у старых крыс при иммобилизации обнаруживалась обратная 
зависимость меду этими параметрами (таблицы 79, 81). В результате 
иммобилизационного стресс-воздействия в головном мозге старых 
Таблица 81
Изменение величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) в головном мозге зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 87±18 76±14(1,2) 95±14(3) 145±34(1,3)
Trp+Н.к. 94±29 106±14(2) 135±65 86±28
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таблица 82
Изменение активности каталазы (мккат/мг белка) в головном мозге 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 0,65±0,19 0,50±0,18 0,60±0,16 0,92±0,45
Trp+Н.к. 0,66±0,29 0,63±0,08 1,14±0,88 0,74±0,41
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крыс активировалась ФЛА2 и, как следствие, увеличивалась актив-
ность ПОЛ, но увеличения АОА не наблюдалось. Возможно, это 
связано с возрастным уменьшением эффективности действия фер-
ментативной АОА, благодаря чему в головном мозге старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии основная нагрузка 
по антиокислительной защите осуществляется за счет нефермен-
тативных антиоксидантов.
При изучении неферментативной АОА в головном мозге между 
старыми и зрелыми крысами было обнаружено, что общая антиокис-
лительная активность (ОАА) во всех исследуемых группах старых 
крыс меньше на 23,5% по сравнению со зрелыми крысами, в неко-
торых случаях достоверно (таблица 83).
Таблица 83
Изменение общей неферментативной антиокислительной 
активности (ОАА%/мг белка) в головном мозге зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 3,31±2,33 3,48±1,08(2) 5,96±0,98 6,26±1,37(2,3)
Trp+Н.к. 3,17±1,20(1) 5,83±1,43 4,20±1,32(1) 3,57±1,07(3)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
В заключение можно сделать вывод, что наиболее сильное вли-
яние Trp+Н.к. оказывал на центральную нервную систему зрелых 
и старых крыс. Введение сочетания Trp+Н.к. приводило к выражен-
ному антиоксидантному эффекту в головном мозге зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии. В обеих воз-
растных группах в норме и при иммобилизации комбинация Trp+Н.к. 
понижала величину КПОЛ и повышала антиокислительную актив-
ность, у старых крыс усиливалась неферментативная АОА, у зрелых 
крыс —  активность каталазы.
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7.4. Влияние комбинации L-триптофана 
и никотиновой кислоты на процессы перекисного 
окисления липидов и антиокислительной 
активности в печени зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии
Так как в печени проходят основные метаболические пути 
и, в частности, пути анаболизма и катаболизма аминокислот, то сле-
дует предположить, что наиболее сильный антиоксидантный эффект 
продуктов метаболизма L-триптофана (индолов) будет наблюдаться 
в печени, где они, собственно, и образуются.
У интактных крыс до иммобилизации величина коэффициента 
перекисного окисления липидов (КПОЛ) в печени с возрастом не изме-
нялась (таблица 84). Иммобилизационное стресс-воздействие при-
вело к значимой активации перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в печени крыс разного возраста, у крыс старого возраста КПОЛ уве-
личился на 10–20% (р>0,05), у крыс зрелого возраста —  на 6–11% 
(р>0,05).
Обнаруженное увеличение КПОЛ может быть связано с актива-
цией фермента фосфолипазы А2 (ФЛА2.). Активность фермента 
ФЛА2 у старых крыс в печени после стресс-воздействия увеличи-
лась на 21% (р<0,05), у зрелых крыс —  на 39% (р>0,05) (таблица 85).
Введение в организм животных разного возраста сочетания 
Trp+Н.к. приводило к уменьшению КПОЛ, у старых крыс КПОЛ 
Таблица 84
Изменения величины коэффициента перекисного окисления 
липидов (КПОЛ%) в печени зрелых и старых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении сочетания 
L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 104±21 114±23 106±25 112±30
Trp+Н.к. 94±18 113±28 70±12 81±11
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Таблица 85
Изменение активности фосфолипазы А2 (нкат/мг белка) в печени 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 0,33±0,02(1,2) 0,44±0,06(2) 0,49±0,05(1) 0,58±0,31
Trp+Н.к. 0,39±0,07 0,50±0,37 0,58±0,17 0,90±0,18
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
понизился на 1–8% (р>0,05), у зрелых крыс —  на 31–36% (р>0,05) 
(таблица 84). То есть Trp+Н.к. в печени животных разного возраста, 
как до иммобилизации, так и на фоне иммобилизации, показывал 
преимущественно антиоксидантные свойства, уменьшая интенсив-
ность процессов ПОЛ. При этом эффективность антиоксидантного 
воздействия сочетания Trp+Н.к. на печень крыс зрелого возраста 
была выраженней, чем на печень крыс старого возраста.
При изучении антиокислительной активности (АОА) выявились 
несколько иные закономерности, чем при изучении ПОЛ, в данном 
случае были обнаружены возрастные различия между старыми 
и зрелыми крысами.
В печени зрелых крыс после введения комплекса Trp+Н.к. про-
изошло уменьшение величины КАОА, что не означает отсутствие 
антиоксидантного влияния комбинации на печень зрелых животных. 
КАОА в печени зрелых крыс после введения Trp+Н.к. до иммобили-
зационного стресс-воздействия уменьшился на 11% (р>0,05), после 
стресс-воздействия уменьшился на 71% (р<0,05) (таблица 86).
В печени интактных старых крыс было обнаружено уменьшение 
величины КАОА на 48% (p<0,05), что может быть прямым след-
ствием возрастзависимой деградации антиокислительной системы 
(АОС) печени у старых крыс (таблица 86). Введение комбинации 
Trp+Н.к. старым крысам вызвало увеличение КАОА в печени, что 
дополнительно доказывает антиоксидантные свойства комбинации. 
Введение Trp+Н.к. группе старых крыс до иммобилизации увели-
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чило значение КАОА в печени на 59% (р<0,05), после иммобилиза-
ционного стресс-воздействия увеличение составило 46% (р>0,05) 
по сравнению с контрольными крысами.
В данном случае увеличение АОА в печени могло произойти 
за счет активации как ферментативной, так и неферментативной 
АОС. К примеру, активность каталазы, как одного из показательных 
антиокислительных ферментов, после введения Trp+Н.к. старым 
интактным крысам увеличилась на 70,5% (р<0,05), а после иммо-
билизации увеличилась на 37,6% (р>0,05) (таблица 87).
Введения Trp+Н.к. старым крысам также привело к увели-
чению в печени неферментативной АОА, в этой группе крыс 
Таблица 86
Изменение величины коэффициента антиокислительной 
активности (КАОА%) в печени зрелых и старых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии и введении сочетания 
L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 63±22(1,2) 72±16(3,4) 121±25(2) 147±42(3,5)
Trp+Н.к. 122±16(1) 118±44(4) 110±32 71±9(5)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таблица 87
Изменение активности каталазы (мккат/мг белка) в печени зрелых 
и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 3,65±1,72(1,2) 5,16±1,47 8,69±3,00(2) 8,90±3,60
Trp+Н.к. 8,30±1,65(1) 7,64±4,50 5,63±1,88 4,78±0,91
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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до  стресс-воздействия произошло увеличение КАОА на 30% (р>0,05), 
после иммобилизации —  на 104% (р>0,05) по сравнению с кон-
тролем (таблица 88).
Таблица 88
Изменение общей неферментативной антиокислительной 
активности (ОАА%/мг белка) в печени зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 4,29±1,87 2,20±1,71(1) 5,41±1,98 7,07±1,07(1,2)
Trp+Н.к. 5,87±0,66 7,73±4,29 5,25±1,92 4,37±0,70(2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
Таким образом, сочетание Trp+Н.к. оказывало преимущественно 
антиоксидантный эффект на печень животных как до иммобилизации, 
так и на фоне иммобилизационного стресс-воздействия. Особенно 
заметное влияние Trp+Н.к. оказал на печень старых крыс: введение 
Trp+Н.к приводило в этой группе к заметному уменьшению ПОЛ 
и увеличению активности антиокислительной системы.
7.5. Влияние комбинации L-триптофана и никотиновой 
кислоты на изменение липидного и липопротеинового 
состава крови у зрелых и старых крыс в норме 
и при иммобилизационном стресс-воздействии
В связи с тем, что сочетание L-триптофана и никотиновой кислоты 
(Trp+Н.к.) обладает заметным антиоксидантным эффектом, можно 
предположить, что оно положительно может влиять на липидный 
и липопротеиновый состав крови.
При изучении количества общих липидов (ОЛ) в сыворотке 
крови у зрелых и старых крыс была обнаружена тенденция к умень-
шению их количества с возрастом на 16% (р>0,05). При иммобили-
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зационном стресс-воздействии количество ОЛ в сыворотке крови 
старых крыс не менялось, у зрелых крыс стресс-воздействие при-
вело к понижению уровня липидов на 20,5% (р<0,05). Введение 
сочетания Trp+Н.к. крысам разного возраста до иммобилизации 
приводило к уменьшению уровня ОЛ в крови; у старых крыс он 
снизился на 5,5% (р>0,05), у зрелых —  на 11,5% (р>0,05) по срав-
нению с интактными крысами. Воздействие Trp+Н.к. на фоне иммо-
билизационного стресс-воздействия не приводило к значимым изме-
нениям количества ОЛ в сыворотке крови животных (таблица 89).
Таким образом, Trp+Н.к. не оказывал существенного влияния 
на количество ОЛ в периферической крови у зрелых и старых крыс. 
В контрольной группе зрелых и старых крыс при воздействии Trp+Н.к. 
наблюдалась тенденция по уменьшению уровня ПОЛ. У зрелых 
крыс влияние Trp+Н.к. на ОЛ периферической крови было более 
значимо, чем у старых крыс.
При изучении уровня триглицеридов (ТГ) было выявлено, что 
в сыворотке крови интактных старых крыс их уровень был больше 
на 50% (р<0,05), чем у интактных зрелых крыс (таблица 90). Введение 
комбинации Trp+Н.к. крысам приводило к понижению в сыворотке 
крови животных количества ТГ: у старых крыс ТГ стало меньше 
на 0,5% (р>0,05) у зрелых —  на 9,5% (р>0,05).
Иммобилизационное стресс-воздействие увеличивало количе-
ство ТГ в крови зрелых крыс на 43% (р<0,05). Введение сочетания 
Trp+Н.к. на фоне иммобилизации не привело уровень ТГ к норме. 
Таблица 89
Изменение количества общих липидов (г/л) в сыворотке крови 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 4,23±0,90 4,36±0,80 5,02±0,26(1) 4,12±0,53(1)
Trp+Н.к. 3,99±0,31 4,66±0,54 4,51±0,38 4,17±0,45
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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Таблица 90
Изменение количества триглицеридов (ммоль/л) в крови зрелых 
и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 2,27±0,20(1) 2,05±0,64 1,34±0,12(1,3) 1,89±0,19(3)
Trp+Н.к. 2,26±0,65(2) 2,62±0,23 1,15±0,16(2,4) 2,31±0,35(4)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
У старых крыс воздействие сочетания Trp+Н.к. на фоне иммобили-
зации увеличивало количество ТГ в крови на 29% (р>0,05), у зрелых 
крыс —  на 21% (р>0,05) по сравнению с интактными животными.
Таким образом, воздействие комплекса Trp+Н.к. на зрелых и старых 
крыс приводило к уменьшению количества ТГ в сыворотке крови, 
и особенно у зрелых крыс; при иммобилизационном стресс-воздей-
ствии Trp+Н.к вызывал увеличение ТГ в сыворотке, особенно зна-
чимо у зрелых крыс.
У интактных крыс возрастных различий в количестве фосфо-
липидов (ФЛ) сыворотки крови обнаружено не было (таблица 91). 
Изучение ФЛ в сыворотке крови при иммобилизации показало тен-
Таблица 91
Изменение количества фосфолипидов (млмоль/л) в сыворотке крови 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и 
введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 7,43±0,34 8,05±0,59(1) 7,20±0,53 7,18±0,41(2)
Trp+Н.к. 6,07±1,60 5,86±0,60(1) 5,77±1,64 5,66±1,24(2)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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денцию к уменьшению количества этих липидов, у старых и крыс 
количество ФЛ уменьшилось на 8% (р>0,05), у зрелых крыс изме-
нений не произошло по сравнению с интактными крысами.
Введение животным комбинации Trp+Н.к., как до иммобилизации, 
так и после иммобилизации, вызывало уменьшение количества ФЛ 
в сыворотке крови, причем в обеих возрастных группах: у старых 
крыс уровень ФЛ уменьшился на 22,7% (р<0,05), у зрелых крыс — 
на 20,5% (р<0,05) (таблица 91). Возможно, что обнаруженное умень-
шение количества фосфолипидов в сыворотке крови на фоне вве-
дения сочетания Trp+Н.к. может быть связано с началом активного 
образования липопротеинов высокой плотности.
При изучении ФЛ эритроцитов (Er) наблюдалась аналогичная ситу-
ация, что и при изучении сыворотки крови. Комбинация Trp+Н.к. 
вызвала понижение уровня ФЛ в Er старых крыс на 30,5% (р>0,05), 
в Er зрелых крыс —  на 8,5% (р>0,05) по сравнению с контролем 
(таблица 92).
Таким образом, Trp+Н.к. у животных обеих возрастных групп, как 
до, так и после иммобилизационного стресс-воздействия, и в сыво-
ротке, и в эритроцитах крови вызывал уменьшение количества ФЛ. 
Возрастных различий во влиянии Trp+Н.к. на количество фосфо-
липидов сыворотки и Er крови не выявлено.
При сравнении между интактными зрелыми и старыми кры-
сами количества общего холестерина (ХС) в сыворотке крови 
достоверных различий обнаружено не было (таблица 93). После 
Таблица 92
Изменение количества фосфолипидов (нмоль/Er) в эритроцитах крови 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и 
введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль
2,0×10–5  ± 
2,3×10–6
2,4×10–5 ± 
7,4×10–6
1,7×10–5 ± 
6,9×10–6
1,8×10–5 ± 
1,1×10–6
Trp+Н.к.
1,6×10–5 ± 
2,6×10–6
1,7×10–
5±3,8×10–6
1,6×10–5 ± 
3,5×10–6
1,6×10–5 ± 
2,3×10–6
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 иммобилизационного стресс-воздействия количество общего холе-
стерина в сыворотке крови старых животных увеличилось на 5% 
(р>0,05), у зрелых животных —  на 9,3% (р>0,05).
Введение комбинации Trp+Н.к. старым крысам на фоне иммоби-
лизации приводило к нормализации уровня ХС в сыворотке крови. 
Так, если до введения Trp+Н.к., но в ходе иммобилизации уровень 
ХС в сыворотке крови старых крыс увеличился на 9% (р>0,05), 
тогда как после введения Trp+Н.к. уровень ХС уменьшился на 9,6% 
(р>0,05) по сравнению с интактными крысами (таблица 93).
Таким образом, комбинация Trp+Н.к. лишь имела тенденцию 
по положительному влиянию на уровень холестерина сыворотки 
крови животных обеих возрастных групп, уменьшая его уровень. 
У старых крыс на фоне иммобилизационного стресс-воздействия вве-
дение сочетания Trp+Н.к. приводило уровень холестерина к норме, 
у зрелых крыс аналогичного эффекта не наблюдалось.
Изменение липопротеинового состава крови, как в норме, так 
и в эксперименте, происходило в некоторых случаях аналогично 
с изменением липидов крови. Так, например, количество липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) изменялось анало-
гично количеству ТГ (таблицы 90, 94). Ведение комплекса Trp+Н.к. 
до иммобилизации не изменяло количество ЛПОНП, а после иммо-
билизации увеличивало их в обеих возрастных группах. Следует 
отметить, что количество ЛПОНП во всех исследуемых группах 
старых крыс было больше на 54% (р<0,05), чем у зрелых крыс. При 
Таблица 93
Изменение количества холестерина (ммоль/л) в сыворотки крови 
зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 1,89±0,18 2,06±0,07(1) 1,89±0,05 1,89±0,24
Trp+Н.к. 1,69±0,12 1,71±0,13(1) 1,72±0,25 2,07±0,49
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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иммобилизационном стресс-воздействии уровень ЛПОНП у старых 
крыс практически не менялся, а у зрелых крыс увеличивался в 1,5 
раза (р<0,05) по сравнению с интактными крысами (таблица 94).
Аналогичная ситуация складывалась при изучении липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП). Так, в норме, количество ЛПНП 
крови старых крыс было больше на 37% (р>0,05), чем у зрелых 
крыс. Введение комплекса Trp+Н.к. старым крысам при иммобили-
зационном стресс-воздействии привело уровень ЛПНП сыворотки 
крови к нормальным значениям; так, на фоне стресса до инъекции 
Trp+Н.к. количество ЛПНП было больше на 41% (р<0,05), а после 
инъекции —  больше всего на 10% (р>0,05) по сравнению с интакт-
ными крысами (таблица 95).
Таким образом, иммобилизационное стресс-воздействие оказывало 
негативное влияние на липопротеиновый состав крови, увеличивая 
количество ЛПНП и ЛПОНП в обеих возрастных группах. Введение 
старым крысам Trp+Н.к. при иммобилизационном стресс-воздей-
ствии приводило количество ЛПНП и ЛПОНП в сыворотке крови 
к нормальным значениям, а у зрелых крыс увеличивало количество 
этих липопротеинов.
При изучении липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), как 
в норме, так и при инъекции Trp+Н.к., возрастных различий не выяв-
лено. Иммобилизационное стресс-воздействие у старых животных 
вызвало уменьшение уровня ЛПВП на 19% (р>0,05), а у зрелых 
Таблица 94
Изменение количества липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП, ммоль/л) в крови зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 0,45±0,05(1) 0,41±0,13 0,27±0,03(1,3) 0,37±0,04(3)
Trp+Н.к. 0,48±0,12(2) 0,51±0,05 0,23±0,03(2,4) 0,46±0,07(4)
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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Таблица 95
Изменение количества липопротеинов низкой плотности (ЛПНП, ммоль/л) 
в крови зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 0,92±0,10(1,2) 1,33±0,08(2,3) 0,77±0,10 0,83±0,11(3)
Trp+Н.к. 1,30±0,33(1) 1,02±0,34 0,72±0,08 1,03±0,27
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
 изменений не произошло. Введение Trp+Н.к. старым и зрелым 
крысам до иммобилизационного стресс-воздействия увеличивало 
количество ЛПВП в сыворотке крови: у старых крыс их стало больше 
на 6% (р>0,05), у зрелых —  больше на 3,5% (р>0,05).
Наиболее интересные результаты были получены при изучении 
ЛПВП при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
комбинации Trp+Н.к. У старых крыс инъекция Trp+Н.к. на фоне 
иммобилизации увеличивала количество ЛПВП в сыворотке крови 
на 26% (р>0,05), у зрелых крыс происходило увеличение на 12% 
(р>0,05). Причем если у старых животных количество ЛПВП сыво-
ротки крови вернулось лишь к норме, то у зрелых их количество 
превысило норму на 12% (р>0,05) (таблица 96).
Таблица 96
Изменение количества липопротеинов высокой плотности (ЛПВП, ммоль/л) 
в крови зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и введении сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
до иммобили-
зации
иммобилиза-
ция
Контроль 0,83±0,11(1) 0,67±0,09(1) 0,85±0,03 0,85±0,15
Trp+Н.к. 0,88±0,13 0,89±0,35 0,88±0,23 0,95±0,20
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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Липопротеиновый коэффициент (ЛК) крыс является аналогом 
коэффициента атерогенности человека и суммарным показателем, 
включающим в себя все данные по липопротеиновой фракции. 
Изучение интегрального липопротеинового коэффициента (ЛК) 
у зрелых и старых крыс в некоторой степени подтверждает ранее 
сделанные выводы об изменениях, происходящих у крыс в норме, 
при иммобилизации и в условии коррекции этих состояний комби-
нацией Trp+Н.к. (таблица 97).
Липопротеиновый коэффициент (ЛК) рассчитывали по формуле:
ЛК = (ЛПОНП + ЛПНП) / ЛПВП.
Значение ЛК у старых интактных крыс в сыворотке крови было 
больше на 35% (р<0,05), чем у зрелых крыс. После иммобилизаци-
онного стресс-воздействия значение ЛК у старых животных уве-
личилось на 57% (р<0,05), у зрелых животных —  на 16% (р>0,05). 
Введение комбинации Trp+Н.к. при иммобилизационном стресс-воз-
действии зрелым животным увеличивало ЛК в сыворотке крови 
на 13% (р>0,05), у старых крыс происходило выраженное умень-
шение величины коэффициента на 34% (р<0,05).
Таким образом, иммобилизационное стресс-воздействие вызывало 
негативные проатерогенные сдвиги в липидном и липопротеиновом 
составе крови у зрелых и старых крыс. Введение Trp+Н.к. зрелым 
и старым животным приводило к норме большинство показателей 
Таблица 97
Изменение липопротеинового коэффициента в крови зрелых и старых 
крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Название 
групп
Старые крысы Зрелые крысы
до иммобили-
зации
иммобилизация
до иммобили-
зации
иммобили-
зация
Контроль 1,65±0,20 (1,2) 2,59±0,32 (2,3,4) 1,22±0,10 (1) 1,41±0,20 (3)
Trp+Н.к. 2,02±0,44 (5) 1,72±0,52 (4) 1,07±0,20 (5) 1,59±0,35
Примечание: одинаковые цифры в скобках —  пары достоверно различающихся показа-
телей между группами (p<0,05).
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липидного и липопротеинового спектра крови. У старых животных 
сочетание Trp+Н.к. на фоне иммобилизационного стресс-воздействия 
достоверно уменьшало ЛК, т. е. оказывало геропрофилактический 
гиполипидемический эффект, у зрелых крыс подобного эффекта 
не выявлено. Однако следует отметить, что введение Trp+Н.к. при 
стресс-воздействии приводило к тому, что ЛК как у старых, так 
и у зрелых крыс стал очень близок по величине.
7.6. Влияние комбинации L-триптофана 
и никотиновой кислоты на психоэмоциональное 
состояние зрелых и старых крыс при 
иммобилизационном стресс-воздействии
При изучении поведения животных в тесте «открытое поле» было 
выяснено, что стресс-воздействие в виде иммобилизации вызывает 
снижение величины коэффициента суммарной двигательной актив-
ности (КСДА). Иммобилизация уменьшила двигательную активность 
у старых крыс на 76% (р<0,05), у зрелых крыс —  на 57% (р<0,05) 
(таблица 98) по сравнению с контролем.
Введение комбинации Trp+Н.к. зрелым и старым животным вызы-
вало увеличение двигательной активности: у старых крыс Trp+Н.к. 
увеличивал величину КСДА на 30% (р<0,05), у зрелых крыс —  на 72% 
(р<0,05) по сравнению с крысами, получавшими инъекцию физрас-
твора. Воздействие сочетания Trp+Н.к. и последующая иммобили-
зация привели к увеличению величины КСДА у старых крыс на 122% 
(р<0,05), у зрелых крыс изменений не выявлено. Двигательная актив-
ность при воздействии Trp+Н.к. и с последующей иммобилизацией 
у старых крыс полностью сравнялась с двигательной активностью 
зрелых интактных крыс, это подтверждает отсутствие достоверных 
различий межу ними (таблица 98). Введение Trp+Н.к., особенно 
старым животным, выявило его антистрессорные и антидепресивные 
свойства, как минимум, на уровне поведения и двигательной актив-
ности [293]. Это может свидетельствовать о вовлечении произво-
дных L-триптофана и никотиновой кислоты в функционирование 
высшей нервной деятельности при иммобилизационном воздей-
ствии и развитии стресс-реакции.
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Таблица 98
Изменение коэффициента суммарной двигательной активности у зрелых 
и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии и введении 
комбинации L-триптофана и никотиновой кислоты (Trp+Н.к.)
Группы 
крыс
Конт-
роль
1 сутки  
после 
инъекции
2 сутки  
после
инъекции
3 сутки  
после 
инъекции
12 часов  
после иммо-
билизации
Зрелые
(физраствор)
24,5±2,9 11,3±2,7** 7,8±2,3** 4,8±1,2** 10,5±3,6**
Старые
(физраствор)
19,3±1,7* 8,5±3,0** # 4,8±0,4* ** # 4,6±1,2** 4,5±0,7* **
Зрелые 
(Trp+Н.к.)
23,5±4,6 9,8±6,4** 11,8±7,1** 9,8±6,8** 8,0±6,0**
Старые 
(Trp+Н.к.)
19,3±2,2 15,3±2,4 9,3±3,4 ** 6,3±3,4** 10,0±4,8**
Примечание:  *  — р<0,05 при сравнении зрелых и старых крыс;
  **  —  р<0,05 при сравнении с контрольной группой (одного возраста);
  #  —  р<0,05 при сравнении между группами с инъекцией комбинации  
        Trp+Н.к.и инъекцией физраствора (одного возраста).
В  заключение можно отметить,  что  введение  комбинации 
L-триптофана и никотиновой кислоты крысам до и во время иммо-
билизационного стресс-воздействия приводило к выраженному анти-
оксидантному эффекту с ингибированием процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в органах и системе крови. Никотиновая 
кислота, участвуя в метаболизме L-триптофана, усиливала его анти-
оксидантные свойства, создавая дополнительный резерв в нефер-
ментативной антиокислительной защите, за счет индукции метабо-
лизма L-триптофана по серотониновому пути. Введение комбинации 
L-триптофана и никотиновой кислоты крысам при иммобилизаци-
онном стресс-воздействии нормализовало некоторые показатели 
обмена липидов крови, что продемонстрировало потенциальные 
протекторные и адаптационные свойства иследуемой комбинации.
Сочетание L-триптофана и никотиновой кислоты уменьшало 
интенсивность процессов ПОЛ и увеличивало антиокислительную 
активность (АОА), преимущественно в организме старых крыс: 
с возрастом происходит уменьшение антиокислительной эффектив-
ности комплекса L-триптофана и никотиновой кислоты. При этом 
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у старых крыс эта комбинация способствовала нормализации липид-
ного состава крови, демонстрируя геропрофилактические качества 
неантиоксидантного генеза. В крови у старых крыс при стрессе ком-
плекс L-триптофана и никотиновой кислоты увеличивало количе-
ство ЛПВП и активность антиокислительной системы, что привело 
к уменьшению липопротеинового коэффициента, чего у зрелых крыс 
в этих условиях не выявлено.
У старых крыс иммобилизационное стресс-воздействие вызывало 
более значимое уменьшение двигательной активности по сравнению 
со зрелыми крысами, что может указывать на большую зависимость 
липопероксидации от старения. Введение сочетания L-триптофана 
с никотиновой кислотой старым крысам при иммобилизационном 
стресс-воздействии вызывало адаптационное увеличение двига-
тельной активности, которое может быть связано с антиоксидантным 
действием комплекса в головном мозге.
У интактных животных значимых возрастных физиологических, 
биохимических и поведенческих изменений обнаружить не уда-
лось. Иммобилизационное стресс-воздействие вызывало физиоло-
гические (активация костного мозга), биохимические (увеличение 
ПОЛ, уменьшение АОА) и поведенческие (уменьшение двигательной 
активности) изменения у крыс, которые усиливались с возрастом. 
Нейромедиаторы вегетативной нервной системы участвовали в этих 
изменениях: с возрастом в организме крыс наблюдалось ослабление 
влияния парасимпатической нервной системы и усиление симпати-
ческой, что может приводить к возрастзависимым стресс-обуслов-
ленным нарушениям. Антиоксидантное серотонинергическое дей-
ствие L-триптофана проявлялось в виде стресс-корригирующих 
возрастзависимых влияний на физиологические, биохимические 
и поведенческие нарушения у крыс.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процесс физиологического и особенно ускоренного (патоло-
гического) старения многогранен по своей этиологии, патогенезу 
и клиническим проявлениям [136; 138; 139; 141; 143; 232; 272; 409; 
412; 419]. Существуют многочисленные гипотезы о его причинах, 
известны также и многие его механизмы. В настоящее время наиболее 
привлекательной его стороной в плане возможности его измерения 
и коррекции является участие в процессе старения перекисных меха-
низмов. Появление и развитие в медицинской науке клеточно-тех-
нологического подхода к диагностике и коррекции заболеваний 
открывает новые возможности для целенаправленного геро-диагно-
стического и профилактического подходов. Более того, в настоящее 
время уже появились факты, свидетельствующие о том, что помимо 
универсальных геропрофилактических воздействий должны быть 
использованы и ориентированные не только на отдельные органы, 
виды тканей, клеток, но и субклеточных структур [137; 142; 246]. 
В монографии представлено описание одной из таких попыток.
Перекисное окисление липидов (ПОЛ) является физиологиче-
ским метаболическим процессом, представленным во всех органах 
и тканях организма [33; 142; 409; 141; 138; 232; 241]. Благодаря вли-
янию общей антиокислительной активности (АОА) уровень ПОЛ 
в организме поддерживается на низком уровне. При этом процессы 
ПОЛ участвуют во многих физиологических и биохимических про-
цессах организма: модификации биологических мембран [33], мета-
болизме оксида азота [210], регуляции окислительного фосфорили-
рования [45], биосинтезе простагландинов и стероидных гормонов 
[4; 218], контроле клеточного деления [60; 137], антимикробной 
системе фагоцита [71; 197] и др.
Не вызывает сомнений и участие процессов ПОЛ в возрастной 
инволюции (старении) организма [136; 143]. Имеются данные 
об активации процессов ПОЛ при старении [222; 398] и снижении 
при этом ферментативной и неферментативной антиокислительной 
активности (АОА) [1; 89]. Процессы ПОЛ и защита от них  являются 
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общепризнанной и неотъемлемой составляющей процессов ста-
рения организма.
В литературе имеются данные об активации ПОЛ и ингибировании 
АОА в условиях экстремальных стресс-воздействий, что является 
типичным патохимическим фрагментом в развитии общего адапта-
ционного синдрома [138; 140; 232]. В ходе этого происходит нару-
шение проницаемости мембран, что может вызывать разобщение 
окисления и фосфорилирования в митохондриях, снижать чувстви-
тельность и качество рецепторных белков, а также активность фер-
ментов и другие неблагоприятные проявления [124;166; 224].
Снижение двигательной активности при физиологическом ста-
рении, к сожалению, является типичной ситуацией для большин-
ства индивидуумов. Однако оно подвластно воле человека и при его 
желании может быть коррегировано. Напротив, вынужденная иммо-
билизация пожилого больного при ряде травматических, неврологи-
ческих катастроф, как правило, является не подвластной воле врача 
и пациента и требует, в связи с невозможностью этиотропной, лишь 
только патогенетической и симптоматической коррекции, которые 
тоже не разработаны для этого возраста. Еще больше вопросов воз-
никает, если необходимо применить коррекцию с учетом возраста 
пациента и стадии патологии, ведь известно, что многие лечебные 
воздействия в разных возрастных группах дозируются в зависи-
мости от возраста, а на разных стадиях патологического процесса 
имеют даже противонаправленный характер [136; 137; 140; 141; 
142; 246; 409; 412].
В литературных источниках  имеются противоречивые мнения 
на происходящие с возрастом изменения. В части источников отме-
чается усиление интенсивности ПОЛ с возрастом при экстремальном 
воздействии. Однако в других источниках отмечено отсутствие 
достоверных изменений ПОЛ и АОА в организме при стрессовых 
экстремальных ситуациях [136; 140; 141; 409; 412].
При стресс-воздействии в организме развивается общий адап-
тационный синдром, ведущую роль в котором играет вегетативная 
нервная система [3; 25; 159; 184; 236]. Нейромедиаторы симпати-
ческой вегетативной нервной системы (адреналин, норадреналин) 
и парасимпатической вегетативной нервной системы (ацетилхолин) 
233
участвуют в изменениях системы ПОЛ/АОА при стрессе [88; 113; 
236; 138]. Имеются данные о вовлечении катехоламинов в акти-
вацию процессов ПОЛ [166; 224], об участии ацетилхолина в изме-
нении ПОЛ информации недостаточно. Известно, что существует 
антагонизм между симпатической и парасимпатической нервными 
системами, но об их совместном влиянии на систему ПОЛ/АОА при 
стрессе данные отсутствуют. В литературе, в основном, рассматри-
вается вопрос о влиянии адреналина и ацетилхолина на ПОЛ орга-
низма зрелого возраста в физиологических условиях, но в возрастном 
аспекте данный вопрос в литературных источниках никак не рас-
крывается. Поэтому в русле цели, поставленной авторами моно-
графии, представляет интерес изучить влияние адреналина и аце-
тилхолина на изменения в системе ПОЛ/АОА при экстремальном 
воздействии и в возрастном аспекте.
В настоящее время активно изучаются нарушения клеточной 
динамики при заболеваниях человека, поэтому приобретают акту-
альность исследования регуляции процессов, происходящих на суб-
клеточном уровне. Установлено, что активация и торможение 
митохондриальных функций может производиться адреналином 
и ацетилхолином. Доказано, что адреналин избирательно активи-
рует окисление сукцината и тормозит окисление α-кетоглутарата, 
а ацетилхолин оказывает противоположный эффект [47; 187; 431]. 
Активность митохондрий в организме регулируется «пульсациями» 
уровня этих медиаторов в крови. После «релаксации» митохондрии 
«пробуждаются» к активности импульсом адреналина. Исследование 
с использованием α-адреноблокаторов показало предотвращение 
изменения параметров клеточного энергообмена при иммобилиза-
ционном стрессе [47; 57; 242; 244; 285].
Наше исследование было проведено на крысах-самцах линии Вистар 
зрелого (8–10 месяцев, массой 200–250г) и старого (19–22 месяца, 
массой 350–500г) возрастов. Стрессорное воздействие моделиро-
валось у животных путем иммобилизации. У части животных при 
этом адренергические и противоположные им холинергические 
механизмы дополнительно усиливались введением адреналина 
или ацетилхолина в высоких дозировках с целью выявления вклада 
(влияния) различных отделов симпатической нервной системы 
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в повреждение  организма развивающимся синдромом липидной 
пероксидации. В этих условиях у другой части животных воспро-
изводилась частичная гепатэктомия с целью изучения возрастных 
различий в метаболических проявлениях регенераторной реакции 
на фоне стрессорного воздействия. Такая сложная модель повреж-
дения организма создавалась как аналог полиморбидной патологии 
у ускоренно стареющих пациентов разного возраста. Состояние 
липидной пероксидации по комплексу показателей перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной защиты оценивалось как 
в целом органе (головной мозг, кровь, печень, миелокариоциты кост-
ного мозга), так и в выделенных дифференциальным центрифугиро-
ванием изолированных клеточных фракциях гепатоцитов (митохон-
дрии, постмитохондриальный супернатант). Возрастзависимые осо-
бенности коррекции синдрома липидной пероксидации в органах, 
клетках, субклеточных органеллах у стрессированных животных 
осуществлялись введением предшественников (индукторов) мела-
тонина —  триптофаном с никотиновой кислотой или олигопептидом 
даларгином, обладающим, по данным литературы, не только мощным 
атиоксидантным, но и антистрессорным эффектом.
Нами впервые была обнаружена существенная роль митохон-
дрий в свободнорадикальных механизмах старения в условиях 
регенерации на фоне стрессорного воздействия: процессы ПОЛ 
в клетках печени у старых животных в условиях стресса, а также 
в условиях стресса на фоне регенераторных процессов были наи-
более активны в митохондриальной фракции. Причиной тому явля-
ется низкая активность антиокислительных ферментов у животных 
данного возраста. Также нами впервые было показано, что изме-
нения активности фосфолипазы А2 при любых примененных авто-
рами экстремальных воздействиях наиболее выражены в митохон-
дриальной фракции клеток печени животных. Впервые была пока-
зана неоднозначная возрастзависимая роль фосфолипазы А2 при 
регенерации печени во время стресса, что указывает на митохон-
дрии и фосфолипазу А2 как на первоочередные объекты для даль-
нейшей разработки корригирующих воздействий в эксперименте, 
а в последующем —  в клинической практике, связанной с лечеб-
ными мероприятиями, направленными на ускорение регенерации 
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ран органов и тканей в условиях вынужденной иммобилизации 
и, возможно, гиподинамии.
Изменения активности фосфолипазы А2 при любых примененных 
воздействиях были наиболее выражены в митохондриальной фракции 
клеток печени животных. В условиях дополнительного воздействия 
адреналином наибольшие изменения активности фосфолипазы А2 
наблюдались у старых животных. Активность фосфолипазы А2 ока-
зывала влияние на процессы ПОЛ в субклеточных фракциях печени.
Воздействие ацетилхолином, наоборот, способствало снижению 
ПОЛ в митохондриальной фракции регенерирующей печени в усло-
виях стресса, особенно у зрелых животных. Влияние ацетилхолина 
на содержание фосфолипидов в субклеточных фракциях регенериру-
ющей печени в условиях стресса демонстрировало возрастные осо-
бенности. При воздействии ацетилхолином у зрелых животных наблю-
далось увеличение содержания мембранных фосфолипидов фракции 
постмитохондриального супернатанта, а у старых животных —  умень-
шение содержания мембранных фосфолипидов данной фракции.
При старении в крови рядом авторов обнаружено избыточное 
количество катехоламинов, что объясняется снижением к ним чув-
ствительности и снижением скорости их разрушения. Кроме того, 
выявлено, что при старении непосредственное быстрое нейрогенное 
управление деятельностью органов и систем со стороны симпати-
ческого отдела нервной системы и ее адаптационно-трофические 
воздействия заменяются медленным и менее целенаправленным 
гормональным способом регулирования [46; 229]. Обнаружено, 
что в условиях стресса у молодых животных уровень ацетилхолина 
и активность холинацилтрансферазы выше [121]. Особенности воз-
растной динамики метаболизма адреналина и ацетилхолина вносят 
свой вклад в возрастной дисбаланс работы митохондрий.
В эксперименте было продемонстрированно, что при стрессе 
в системе крови крыс нейромедиаторы вегетативной нервной системы 
оказывали существенное влияние на изменения интенсивности 
процессов ПОЛ: адреналин при иммобилизационном стресс-воз-
действии способствовал быстрому и более значимому увеличению 
интенсивности процессов ПОЛ, а ацетилхолин —  более продолжи-
тельному, но менее значимому изменению ПОЛ.
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Была установлена индуцирующая роль адреналина и ацетил-
холина в активации ПОЛ в межклеточной среде костного мозга 
с последующим увеличением ПОЛ в миелокариоцитах и перифе-
рической крови. Впервые показано, что при стресс-воздействии 
в системе крови крыс адреналин приводил к ускорению активации 
процессов ПОЛ и АОА, а ацетилхолин, напротив, вызывал замед-
ление. В исследованиях in vitro впервые показано возрастзависимое 
уменьшение вклада парасимпатической нервной системы и увели-
чение вклада симпатической нервной системы в активацию ПОЛ 
в миелокариоцитах. Данный феномен нуждается в дальнейшем изу-
чении с учетом динамики клеточных костномозговых популяций 
и возраст-обусловленной регуляции гемопоэза.
С увеличением возраста у крыс наблюдалось ослабление влияния 
парасимпатического отдела вегетативной нервной системы (ацетил-
холин) и усиление симпатического отдела вегетативной нервной 
системы (адреналин) на изменения интенсивности процессов пере-
кисного окисления липидов, что способствовало более ранней акти-
вации этих процессов при иммобилизационном стресс-воздействии 
в системе крови старых крыс и снижению пролиферативного потен-
циала костного мозга при старении. Эти факты, несомненно, должны 
быть использованы при разработке адресной возраст-ориентиро-
ванной коррекции синдрома липидной пероксидации
В монографии было продемонстрировано, что при иммобили-
зационном стресс-воздействии процессы перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и антиокислительной активности (АОА) в системе 
крови крыс изменяются также и в зависимости от стадий стресс-ре-
акции, при этом у старых крыс изменения активности процессов ПОЛ 
происходят раньше, чем у зрелых, что, возможно, связано с возрас-
тзависимым уменьшением эффективности неферментативной анти-
окислительной системы.
При проявлении в организме дисбаланса в прооксидантно-ан-
тиоксидантном равновесии в первую очередь необходимо исполь-
зовать антиоксидантную терапию для приведения системы ПОЛ/
АОА в согласованное состояние ферментов [5; 10; 28; 48; 246; 139; 
140]. В данной работе для активации процессов ПОЛ было исполь-
зовано иммобилизационное стресс-воздействие, которое дополни-
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тельно сопровождалось психоэмоциональным напряжением. Поэтому 
в работе было целесообразно использовать для коррекции выявленных 
эффектов препарат не только с антиоксидантным, но и с антистрес-
сорным действием. Олигопептид даларгин полностью удовлетворяет 
вышеперечисленным условиям. Даларгин представляет собой синте-
тический аналог опиоидергической системы, которая представлена 
во многих системах организма [110; 305; 361; 533] и играет важную 
роль в стресс-лимитирующих и антиокислительных реакциях [120; 
206; 329]. Даларгин и другие опиоидные аналоги обладают разноо-
бразным спектром действия, в том числе они прямо или опосредо-
ванно способны влиять на перекисный статус многих систем орга-
низма [478; 506]. При экстремальных воздействиях и после вве-
дения даларгина было обнаружено уменьшение интенсивности 
процессов ПОЛ и других процессов окислительной модификации 
биомолекул в тканях крыс [140; 233; 305; 487]. Однако, несмотря 
на значительное количество исследований, подтверждающих антиок-
сидантное действие даларгина, отдельные механизмы его действия 
остаются неизвестными. Кроме того, в литературе имеются данные 
о влиянии даларгина на пролиферативную активность клеток как 
активного агента, усиливающего регенерацию и ускоряющего зажив-
ление ран [146; 430; 506; 533]. Возможно, это происходит в резуль-
тате наличия в концевом участке олигопептида даларгин амино-
кислоты аргинин, обладающей, по мнению ряда исследователей, 
аналогичным эффектом на деление клеток [52; 137; 249; 311; 400].
При изучении влияния в качестве корректора даларгина на пери-
ферическую кровь были получены данные, демонстрирующие его 
выраженные антиокисидантные свойства [140; 233]. Даларгин 
на фоне экстремального иммобилизационного стресс-воздействия 
проявил себя как антиоксидант с выраженными возрастными раз-
личиями. У старых крыс реактивность антиокислительной системы 
(АОС) крови на введение даларгина в норме и на фоне стресса была 
несколько ниже, чем у зрелых крыс, что связано с возрастзави-
симым снижением ответной реакции регуляторных центров анти-
окислительной системы на неспецифическое увеличение интенсив-
ности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Даларгин 
оказывал антиоксидантое действие не за счет снижения генерации 
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активных форм кислорода, а за счет активации ферментативной 
антиоксидантной защиты тканей, в частности фермента каталазы. 
Активация каталазы, возможно, происходила в результате процессов 
миграции фермента из эритроцитов в сыворотку крови и обратно.
В миелокариоцитах костного мозга старых и зрелых крыс, как 
в норме, так и при иммобилизационном стресс-воздействии, даларгин 
показал себя как функциональный антиоксидант и стресс-про-
тектор, уменьшающий негативные изменения в системе антиокис-
лительной защиты. Даларгин увеличивал активность ферментов 
АОС, особенно значимо эта активация происходила в костном 
мозге зрелых крыс. Кроме того, введение даларгина крысам, как 
в норме, так и при иммобилизационном стресс-воздействии, при-
водило к инактивации интенсивности процессов ПОЛ в межкле-
точной среде и клетках костного мозга. Уменьшение ПОЛ проис-
ходило как за счет повышения активности каталазы, так и за счет 
уменьшения активности ФЛА2. Возрастной анализ влияния далар-
гина на систему ПОЛ/АОА в костном мозге показал, что даларгин 
сильнее действует на крыс зрелого возраста. Возможно, для крыс 
старого возраста необходимо увеличивать дозу введения препарата 
для достижения большего эффекта от его воздействия.
При изучении количества ретикулоцитов в периферической крови 
крыс было выявлено, что даларгин проявлял свойства активатора 
пролиферативных процессов в красном костном мозге. Увеличение 
количества ретикулоцитов под влиянием даларгина наблюдалось 
как до, так и после иммобилизационного стресс-воздействия; 
у животных старого возраста прирост в количестве ретикулоцитов 
был больше, чем у животных зрелого возраста. Одной из причин 
таких свойств даларгина может служить наличие в нем концевой 
аминокислоты аргинин, которая, согласно литературным данным, 
обладает свойствами активатора пролиферативных процессов [52; 
137; 249; 311; 400].
При изучении влияния даларгина на головной мозг было обнару-
жено, что его воздействие не столь однозначно, как на перифериче-
скую кровь и красный костный мозг. Возрастных различий во вли-
янии даларгина на ПОЛ в головном мозге обнаружено не было. 
При изучении влияния даларгина на антиокислительную актив-
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ность (АОА) головного мозга у старых и зрелых крыс полученные 
данные были разрознены и недостоверны, что продемонстрировало 
отсутствие значимого влияния даларгина на общую АОА головного 
мозга крыс. Единственные обнаруженные возрастные различия 
в головном мозге крыс под влиянием даларгина —  это проявление 
тенденции к росту неферментативной составляющей АОС и умень-
шение активности ФЛА2 у старых крыс по сравнению со зрелыми. 
Вероятно, антиоксидантное влияние даларгина на головной мозг 
происходило не напрямую, а опосредованно, через другие системы 
организма (система крови, печень).
В печени старых и особенно зрелых крыс даларгин выявил выра-
женные свойства функционального антиоксиданта: как и в костном 
мозге, он активировал ферментативную составляющую АОС. При 
возрастном сравнении даларгин оказывал большее влияние на печень 
зрелых крыс. На фоне иммобилизационного стресс-воздействия вве-
дение даларгина вызывало активацию ферментативной составля-
ющей АОА; особенно сильное влияние даларгин оказал на группу 
зрелых крыс, достоверно на 40% понижая уровень ПОЛ.
Даларгин оказывал благоприятный эффект на психоэмоцио-
нальный статус старых животных как до, так и после иммобилиза-
ционного стресс-воздействия. Двигательная активность у крыс ста-
рого возраста после инъекции даларгина увеличилась почти в два 
раза по сравнению с группой контрольных крыс. Выявленное поло-
жительное влияние даларгина на старых крыс связано с увеличе-
нием активности неферментативной компоненты АОС и уменьше-
нием активности ФЛА2 в головном мозге при аналогичных условиях. 
Инъекция даларгина зрелым крысам до и после иммобилизацион-
ного стресс-воздействия не приводила к значимому и достоверному 
изменению двигательной активности.
В липидных фракциях сыворотки крови старых и зрелых крыс 
даларгин не оказывал существенного влияния на изменения их коли-
чества. Следует отметить, что даларгин у старых и зрелых крыс 
имел тенденцию к сдерживанию увеличения количества тригли-
церидов и общего холестерина, вызванного иммобилизационным 
стресс-воздействием. Выявленные у старых и зрелых крыс тен-
денции к изменениям в липидных фракциях сыворотки крови  связаны 
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с  изменениями в образовании составляющих элементов липопро-
теиновых компонентов.
При изучении влияния даларгина на липопротеиновый спектр 
крови старых и зрелых крыс было выявлено его антиатерогенное 
действие. У старых и зрелых крыс под влиянием даларгина на фоне 
иммобилизационного стресс-воздействия в сыворотке крови прои-
зошло достоверное уменьшение величины липопротеинового коэф-
фициента (аналог коэффициента атерогенности человека). Однако 
механизм снижения величины липопротеинового коэффициента 
в сыворотке крови у старых и зрелых крыс был различен. В сыво-
ротке крови старых крыс величина липопротеинового коэффици-
ента снизилась в результате уменьшения количества липопротеинов 
низкой плотности, тогда как у зрелых крыс это произошло в резуль-
тате увеличения количества липопротеинов высокой плотности.
Старение организма приводит к снижению его адаптивных воз-
можностей [5; 246]. Особое место в адаптации занимают нейромеди-
аторы и гормоны, в частности, производные L-триптофана (Trp) [7]. 
Метаболизм Trp в организме человека и животных протекает по двум 
направлениям: кинурениновому и серотониновому [317; 429]. В кину-
рениновом пути метаболизирует до 95% Trp, конечным продуктом 
которого является рибонуклеотид никотиновой кислоты, который 
затем превращается в НАД+/НАДН2. Остальные 5% Trp метаболи-
зируют до биогенного амина серотонина, часть которого превраща-
ется в эпифизарный гормон мелатонин с выраженным антиокисли-
тельным эффектом [171; 454] и в группу индольных производных 
с различными по силе антиокислительными свойствами [34; 291; 
337]. Никотиновая кислота, как конечный продукт метаболизма Trp, 
по механизму обратной связи ингибирует фермент триптофанпир-
ролазу, катализирующую пусковую реакцию кинуренинового пути. 
Поэтому введение в организм никотиновой кислоты может приво-
дить к блокировке кинуренинового пути и, как следствие, активиро-
вать серотониновый путь с увеличением выхода серотонина, мела-
тонина и группы индолов (рис. 3). Увеличение уровня серотонина 
будет препятствовать наступлению депрессии и психоэмоциональ-
ного стресса у людей [264; 270; 316; 345; 408], а увеличение количе-
ства индолов и мелатонина будет увеличивать в организме антиокис-
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лительную активность и уменьшать перекисное окисление липидов. 
Тесная связь метаболизма эндогенной никотиновой кислоты и Trp 
дает основание для их совместного использования в качестве лекар-
ственного средства. Увеличение уровня серотонина будет препят-
ствовать наступлению депрессии и психоэмоционального стресса 
у людей, а увеличение количества индолов и мелатонина будет уве-
личивать в организме антиокислительную активность и уменьшать 
перекисное окисление липидов.
L-триптофан в присутствии повышенного содержания никоти-
новой кислоты оказывает антиоксидантный и антистрессорный 
эффект [234; 235]. Никотиновая кислота участвует в метаболизме 
L-триптофана, повышая в организме уровень его производных, ряд 
из которых можно отнести к нейрометаболитам (серотонин) и анти-
оксидантам (мелатонин) [6; 317; 471]. В современной литературе 
мало информации о совместном влиянии L-триптофана и нико-
тиновой кислоты на развитие ПОЛ, на изменение липопротеино-
вого статуса и на развитие депрессии, вызванных стресс-воздей-
ствием. Поэтому представляет интерес изучение действия соче-
тания L-триптофана и никотиновой кислоты на процессы ПОЛ/
АОА в организме крыс разного возраста при иммобилизационном 
стресс-воздействии.
Применение сочетания L-триптофана и никотиновой кислоты 
(Trp+Н.к.) на зрелых и старых крысах подтвердило предположение 
о его антиоксидантном, гиполипидемическом и антидепрессивном 
действии. Сочетание Trp+Н.к. в норме и при стрессе проявляло 
антиоксидантный эффект с выраженным увеличением значений 
коэффициента антиокислительной активности (КАОА) в сыворотке 
крови зрелых и старых крыс. Введение сочетания Trp+Н.к. созда-
вало в сыворотке крови крыс дополнительный резерв в нефермен-
тативной антиокислительной системе. Сравнение между зрелыми 
и старыми крысами показало, что с возрастом антиоксидантное 
влияние Trp+Н.к. на антиокислительную активность (АОА) в сыво-
ротке крови уменьшается, и это связано с ухудшением в работе фер-
ментных комплексов по метаболизму L-триптофана [471].
Изучение ПОЛ в сыворотке крови и эритроцитах подтвердило 
данные об антиокислительном действии сочетания Trp+Н.к. у зрелых 
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и старых крыс. Воздействие Trp+Н.к. уменьшало или приводило 
к норме значения коэффициента перекисного окисления липидов 
(КПОЛ) у контрольных и опытных групп животных. В эритроцитах 
крови антиоксидантный эффект наблюдался в результате опосре-
дованного влияния сочетания Trp+Н.к., через изменения, происхо-
дящие в сыворотке крови.
В миелокариоцитах зрелых и старых крыс сочетание Trp+Н.к., 
так же как и в периферической крови, однозначно проявляло анти-
оксидантный эффект. Сочетание Trp+Н.к. уменьшало уровень ПОЛ 
в миелокариоцитах костного мозга в нормальных условиях и нор-
мализовало уровень ПОЛ при иммобилизационном стресс-воздей-
ствии. При анализе возрастных различий в изменениях ПОЛ между 
старыми и зрелыми крысами были получены данные, демонстриру-
ющие большее влияние Trp+Н.к. на миелокариоциты зрелых крыс; 
обнаруженное различие связано с возрастным нарушением в мета-
болизме L-триптофана [471].
При изучении АОА в миелокариоцитах зрелых и старых крыс 
было выявлено, что сочетание Trp+Н.к. проявляло сильное анти-
окислительное действие в качестве структурного антиоксиданта. 
Trp+Н.к. в 1,5 раза увеличивал уровень общей неферментативной 
АОА в миелокариоцитах зрелых и старых крыс в контроле и при 
иммобилизации. При изучении действия Trp+Н.к. на фермента-
тивную часть АОС изменений обнаружено не было.
Изучение головного мозга показало, что при экстремальном воз-
действии у старых крыс происходила активация ПОЛ. Введение 
Trp+Н.к. при иммобилизации как старым, так и зрелым крысам 
приводило к снижению уровня ПОЛ в головном мозге. Кроме того, 
Trp+Н.к. повышал антиокислительную активность: у старых крыс, 
в основном, усиливалась неферментативная АОА, у зрелых крыс — 
ферментативная АОА. Trp+Н.к. оказывал выраженный антиокси-
дантный и антистрессорный эффект у зрелых и старых крыс как 
в норме, так и при иммобилизационном стресс-воздействии.
В печени после иммобилизационного стресс-воздействия также 
проявился антиоксидантный эффект Trp+Н.к. Особенно заметное 
влияние Trp+Н.к. оказал на группу старых крыс, его введение при-
водило уменьшению ПОЛ и активации АОС в печени.
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При изучении поведения животных в тесте «открытое поле» вве-
дение Trp+Н.к. зрелым животным изменения двигательной актив-
ности не вызвало; у старых животных, напротив, на фоне иммоби-
лизации введение Trp+Н.к. увеличивало двигательную активность 
крыс, восстанавливая ее до нормы. Таким образом, воздействие 
сочетания Trp+Н.к., как минимум на уровне поведения и двига-
тельной активности, особенно в группе старых крыс, показало свои 
антистрессорные и антидепресивные свойства.
Иммобилизационное стресс-воздействие приводило к негативным 
изменениям в липидном и липопротеиновом составе крови у обеих 
возрастных групп [234; 235]. Введение Trp+Н.к. зрелым и старым 
крысам нормализовало большинство показателей липидных и липо-
протеиновых показателей крови. Введение Trp+Н.к. на фоне иммо-
билизационного стресс-воздействия привело к тому, что липопротеи-
новый интегральный коэффициент (ЛК) как у старых, так и у зрелых 
крыс стал очень близок между собой по величине. У старых животных 
Trp+Н.к. в сочетании со стресс-реакцией достоверно уменьшал ЛК, 
т. е. оказывал стойкий гиполипидемический эффект; у зрелых крыс 
подобного эффекта выявлено не было.
Таким образом, введение Trp+Н.к. зрелым крысам при иммо-
билизационном стресс-воздействии и без него приводило к выра-
женному антиоксидантному эффекту с ингибированием процессов 
ПОЛ в органах и системе крови крыс. Никотиновая кислота, уча-
ствуя в метаболизме L-триптофана, усиливала его антиоксидантные 
свойства, создавая дополнительный резерв неферментативной анти-
окислительной защиты за счет индукции его метаболизма по серо-
тониновому пути. С возрастом происходило уменьшение антио-
кислительной эффективности совместного влияния L-триптофана 
и никотиновой кислоты. В крови у старых крыс при стрессе соче-
тание Trp+Н.к. увеличивало количество липопротеинов высокой 
плотности и активность антиокислительной системы, что приво-
дило к уменьшению коэффициента атерогенности, чего у зрелых 
крыс в этих условиях не выявлено.
Сочетание Trp+Н.к. при иммобилизационном стресс-воздействии 
вызывало у старых крыс адаптационное увеличение двигательной 
активности, которое может быть связано с антиоксидантным действием 
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Trp+Н.к. на головной мозг. Антиоксидантное серотонинергическое 
действие L-триптофана проявлялось в виде стресс-корригирующих 
возрастзависимых влияний на биохимические, физиологические 
и поведенческие нарушения у крыс, вызванные иммобилизаци-
онным стресс-воздействием.
Таким образом, иммобилизационное стресс-воздействие вызы-
вало негативные гиперлипидемические изменения в перифериче-
ской крови крыс старого возраста, но в условиях воздействия соче-
тания L-триптофана и никотиновой кислоты наблюдалась нормали-
зация липидного и липопротеидного состава крови, демонстрируя 
геропрофилактические, гиполипидемические качества неантиок-
сидантного генеза.
В заключение следует отметить, что выявленные авторами моно-
графии некоторые механизмы изменения и регуляции свободнора-
дикальных процессов могут быть использованы для решения экс-
периментальных и дальнейших клинических задач по целенаправ-
ленной коррекции уровня ПОЛ в регенерирующей печени у животных 
и пациентов зрелого и старого возраста путем регуляции активности 
фосфолипазы А2 нейромедиаторами.
Впервые выявленные в эксперименте на животных возрастные 
закономерности изменения уровня ПОЛ, АОЗ и метаболизма фосфо-
липидов в субклеточных фракциях регенерирующей печени в усло-
виях стресс-воздействия и измененного уровня нейромедиаторов 
могут открыть возможности для использования корригирующих воз-
действий на установленные авторами монографии нарушения мета-
болизма в эксперименте и дальнейшего дифференцированного при-
менения у пациентов в зависимости от их возраста в клинической 
практике при предоперационной подготовке, во время проведения 
оперативных вмешательств и послеоперационной реабилитации, 
которые в той или иной степени всегда сопровождаются иммоби-
лизацией (гиподинамией, гипокинезией) и стрессом. Впервые нам 
удалось показать, что потребности субклеточных органелл при уско-
ренном экстремальными воздействиями старении в корректорах-ан-
тиоксидантах (адаптогенах) могут принципиально отличаться в зави-
симости от возраста организма.
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Полученные результаты позволят в клинике с помощью далар-
гина, а также сочетания L-триптофана с никотиновой кислотой пре-
вентивно корректировать протекание ряда патологических состояний 
организма (травмы, постинсультные состояния, нейро-дегенера-
тивные заболевания и опорно-двигательного аппарата), сопровожда-
ющихся вынужденной иммобилизацией и активацией ПОЛ у паци-
ентов, с учетом их возраста. Результаты исследования могут быть 
использованы при разработке новых методов увеличения резистент-
ности организмов зрелого и старого возраста к действию различных 
экстремальных факторов. Получила обоснование целесообразность 
возможного применения сочетания L-триптофана и никотиновой 
кислоты в качестве также гиполипидемического геропрофилакти-
ческого средства у лиц зрелого и пожилого возраста.
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  Er  –  эритроциты
  hv  –  электромагнитное излучение
  n  –  выборка 
  Trp  –  L-триптофан
  Trp+Н.к.  –  совместное действие L-триптофана и никотиновой кислоты
  АО  –  антиоксидант 
  АОА  –  антиокислительная активность 
  АОЗ  –  антиокислительная защита
  АОС  –  антиокислительная система 
  АОФ  –  антиокислительные ферменты 
  Н.к.  –  никотиновая кислота, витамин РР
  ДНК  –  дезоксирибонуклеиновая кислота
  ДОФА  –  диоксифенилаланин
  КАОА  –  коэффициент антиокислительной активности 
  КПОЛ  –  коэффициент перекисного окисления липидов
  КСДА  –  коэффициент суммарной двигательной активности
  ЛК  –  липопротеиновый коэффициент
  ЛП  –  липопротеины
  ЛПВП  –  липопротеины высокой плотности
  ЛПНП  –  липопротеины низкой плотности 
  ЛПОНП  –  липопротеины очень низкой плотности
  МАО  –  моноаминоксидаза
  мРНК  –  матричная рибонуклеиновая кислота
  МС  –  межклеточная среда
  М–ХР  –  мускариновые холинорецепторы 
  ОАА  –  общая антиокислительная активность
  ОЛ  –  общие липиды 
  ОХ  –  общий холестерин
  ПОЛ  –  перекисное окисление липидов
 ПОЛ/АОА  –  перекисное окисление липидов/антиокислительная активность
  РНК  –  рибонуклеиновая кислота
  ТГ  –  триглицериды
  ФДЭ  –  фосфодиэстераза
  ФЛ  –  фосфолипиды
  ФЛА2  –  фермент фосфолипазы А2
  ХС  –  холестерин
  цАМФ  –  циклическая аденозинмонофосфорная кислота
  ЦНС  –  центральная нервная система
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